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AIH   Autoimmune Hepatitis 
AIP   Autoimmune Pankreatitis 
ALT   Alaninaminotransferase 
AMA   Antimitochondriale Antikörper 
ANA   Antinukleäre Antikörper 
ANCA   Antineutrophile zytoplasmatische Antikörper 
AP   Alkalische Phosphatase 
AST   Aspartataminotransferase 
CC   Cholangiokarzinom 
CMV   Cytomegalie-Virus 
DGVS Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und 
Stoffwechselstörungen e.V. 
d   Tag 
EBV   Epstein-Barr-Virus 
ERCP   Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie 
G   Grade 
Gesamtbili  Gesamtbilirubin 
HCC   Hepatozelluläres Karzinom 
HPF   high-power field 
IAC   IgG4-assoziierte Cholangitis 
Ig   Immunglobulin 
IgG4+   erhöhtes IgG4 
IgG4-   erniedrigtes IgG4 
IgG4-RD   IgG4-assoziierte Erkrankung 
IL   Interleukin 
INR   International Normalized Ratio 
J   Jahre 
LKM   Leber-Nieren-Mikrosomen-Antikörper 
m   Mittelwert 
max   Maximum 
min   Minimum 
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MRCP   Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie 
n   Anzahl 
NASH   Nichtalkoholische Steatohepatitis 
n.s.   nicht signifikant 
PBC   Primär biliäre Cholangitis 
PSC   Primär sklerosierende Cholangitis 
S   Stage 
SD   Standardabweichung 
SLA   Antikörper gegen lösliches Leberantigen 
SMA   Glatte Muskulatur Antikörper 
TGF   Transformierender Wachstumsfaktor 
U   Unit 
uln   upper limit of normal 
Z.n.   Zustand nach 
γGT   γ-Glutamyltransferase 
µkat   Mikrokatal 





1.1 IgG4-assoziierte Erkrankungen  
 
IgG4-assoziierte Erkrankungen (IgG4-RD) sind relativ junge Krankheitsentitäten, die sich 
sowohl durch eine erhöhte Serum-IgG4-Konzentration als auch typische Gewebsinfiltrationen 
mit IgG4-positiven Plasmazellen auszeichnen und praktisch jedes Organ betreffen können [2, 
3]. Charakteristisch sind zudem diffuse Organschwellungen beziehungsweise 
Wandverdickungen bei Hohlorganen oder noduläre lokale Schwellungen in Form von 
sogenannten Pseudotumoren [4]. Tabelle 1 zeigt eine Auswahl der verschiedenen 
Organmanifestationen, die in den letzten Jahren für IgG4-RD veröffentlicht wurden. Die zuerst 
beschriebene und wohl am besten charakterisierte IgG4-RD Organmanifestation ist die 
Autoimmune Pankreatitis (AIP) [5–7]. Die ersten Publikationen zur IgG4-RD erschienen in 
Japan [3, 8]. Dort wurden bis heute auch die meisten Fälle veröffentlicht [9]. Mittlerweile gibt 
es aber zunehmend vergleichbare Studien weltweit [9, 10]. Einheitliche epidemiologische 
Daten wurden bis heute jedoch nicht eruiert [9]. Es scheinen insgesamt häufiger Männer als 
Frauen betroffen zu sein [11]. Schon in den ersten Publikationen wurde beschrieben, dass 
IgG4-RD gut auf Steroidtherapie ansprechen [5] . Rezidive sind allerdings häufig und bedingen 
zumeist eine dauerhafte Immunsuppression [12]. 
 
Tabelle 1 Verschiedene Organmanifestationen der IgG4-assoziierten Erkrankung (IgG4-RD) 
Jahr Unterform der IgG4-RD Referenz 
2006 Autoimmune Pankreatitis Diagnosekriterien [13]  
2007 IgG4-assoziierte Cholangitis Review [14] 
2007 IgG4-assoziierte autoimmune Hepatitis Fallbericht [15] 
2009 IgG4-assoziierte Lungen- und Pleuraerkrankung Fallstudie [16] 
2010 Chronisch sklerosierende Sialadenitis (Küttnertumor) Fallstudie [17] 
2010 IgG4-assoziierte Pachymeningitis Fallbericht [18] 
2011 IgG4-assoziierte Nierenerkrankung Diagnosekriterien [19] 
2011 IgG4-assoziierte sklerosierende Ösophagitis Fallbericht [20] 
2012 IgG4-assoziierte Aortitis Fallbericht [21] 
2013 IgG4-assoziierte Hauterkrankung Fallbericht [22] 
2013 IgG4-assoziierte retroperitoneale Fibrose Fallstudie [23] 
2014 IgG4-assoziierte Hypophysitis Fallbericht [24] 
2014 IgG4-assoziierte Thyreoiditis Fallbericht [25] 
2014 IgG4-assoziierte Prostatitis Fallstudie [26] 
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1.1.1 Hypothesen zur möglichen pathogenetischen Rolle von IgG4 bei IgG4-
assoziierten Erkrankungen 
 
IgG4 stellt mit 4% die kleinste IgG-Subklasse dar [27]. Aufgrund besonderer molekularer 
Strukturmerkmale ist IgG4 die einzige IgG-Subgruppe, die kein Komplement binden kann [27, 
28]. Als weitere besondere Eigenschaft des IgG4 gilt der sogenannte „Fab-arm exchange“, bei 
dem eine Hälfte des Immunglobulins (schwere und dazugehörige leichte Kette) mit der Hälfte 
eines anderen Immunglobulins ausgetauscht wird [29]. Dies wird als Grundlage für die geringe 
Quervernetzung von IgG4 interpretiert und damit die antientzündlichen Eigenschaften von 
IgG4 begründet [30]. Erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen könnten somit eine 
antientzündliche Gegenregulation des Immunsystems bei chronischen Entzündungen 
darstellen [29, 31]. 
In der Pathogenese der IgG4-RD scheinen TH2-Zellen durch ihre B-Zell-aktivierende Wirkung 
eine zentrale Rolle zu spielen [32]. TH2-Zellen induzieren mittels Interleukin (IL) 4 und 13 eine 
vermehrte Produktion von IgG4 und IgE [33], weshalb bei Patienten mit IgG4-RD häufig auch 
erhöhte IgE-Spiegel gefunden werden [34]. Der Krankheitsverlauf der IgG4-RD scheint 
mehrstufig zu sein [2]. Bei einigen Patienten ist besonders in der Anfangsphase der Erkrankung 
noch keine erhöhte Serum-IgG4-Konzentration nachweisbar [2]. Nach der 
Krankheitsaktivierung über eine TH1-vermittelte Immunantwort mit Freisetzung pro-
inflammatorischer Zytokine scheint es über TH2-Zellen zur Aufrechterhaltung der Entzündung 
und der am ehesten unspezifischen Freisetzung von IgG4 zu kommen [31, 35]. TGF-β, das von 
regulatorischen T-Zellen freigesetzt wird, führt schließlich zum bindegewebigen Umbau bzw. 
Fibrosierung [35, 36]. 
Die Fähigkeit von Immunkomplexen mit einem IgG4-Anteil leichter zu dissoziieren, könnte 
auch für bestimmte Krankheitsmechanismen förderlich sein, beispielsweise um Membranen 
zu durchqueren [37]. IgG4-Ablagerungen wurden auch an Basalmembranen der Gallenwege 
und des Pankreas nachgewiesen [38]. Zudem konnten auch direkte Interaktionen zwischen 
Epithelien und Anti-IgG4-Antikörpern gezeigt werden, was darauf hindeutet, dass IgG4 im 
Rahmen einer Autoimmunreaktion direkt am Pathomechanismus der IgG4-RD beteiligt sein 
könnte [6]. Als Hintergrund eines solchen Autoimmunprozesses wäre ein molekulares Mimikry 
denkbar, wie es bereits für das Pankreas zwischen einem Plasminogenbindungsprotein von 
Helicobacter pylori und dem Azinuszellenzym URB2 (ubiquitin-protein ligase E3 component n-
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recognin 2) beschrieben wurde [39]. In diesem Sinne wurde auch Helicobacter pylori in der 
Pathogenese chronisch-entzündlicher Gallengangserkrankungen als mitverantwortlich 
diskutiert [40]. 
 
Auch eine chronische beruflich bedingte Antigenexposition, z.B. durch Lösungsmittel oder 
Industrieabgase, wurde in einer neueren Publikation als möglicher Auslöser für erhöhte 
Serum-IgG4-Konzentrationen in Betracht gezogen [41]. In einer neueren Arbeit dieser 
Arbeitsgruppe konnte nun erstmalig Annexin A11, ein Kalzium-abhängiges Phospholipase-
bindendes Protein, das in der Leber vor allem in Cholangiozyten exprimiert wird, als mögliches 
Auto-Antigen identifiziert werden, gegen das sich sowohl IgG1 als auch IgG4 im Sinne einer 
autoimmunen Reaktion richten und somit eine chronische Entzündungsreaktion im 
hepatobiliären System induzieren könnte [42]. Dennoch bleibt in der Zusammenschau der 
Befunde die genaue Rolle erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen bei der Pathogenese der 





Erstmalig im Jahr 2011 wurden detaillierte Diagnosekriterien für IgG4-RD entwickelt, in welche 
neben der Serum-IgG4-Konzentration auch klinische und histologische Charakteristika 
einbezogen wurden [43]. Diese sind in der nachfolgenden Tabelle 2 aufgeführt. 
 
 
Tabelle 2 Diagnosekriterien für die IgG4-assoziierte Erkrankung (IgG4-RD) modifiziert nach 
Umehara et al. [43] 
1. Klinische Untersuchung: Charakteristische Schwellungen, diffus oder fokal, in einem 
oder mehreren Organen feststellbar 
2. Laboruntersuchung: erhöhte Serum-IgG4-Konzentration (≥135mg/dl) 
3. Histologische Untersuchung: 
a) Deutliche Fibrose und Infiltration von Lymphozyten und Plasmazellen 
b) Infiltration IgG4-positiver Plasmazellen: Verhältnis von IgG4/IgG-positiven 
Plasmazellen >40% und >10 IgG4-positive Plasmazellen/HPF 
1.+2.+3.: Diagnose gesichert, 1.+3.: Diagnose wahrscheinlich, 1.+2.: Diagnose möglich 
HPF= high-power field 
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IgG4-RD können aufgrund klinischer und morphologischer Ähnlichkeiten häufig nur schwer 
von malignen Erkrankungen differenziert werden [2, 12]. In der Literatur finden sich daher 
auch zahlreiche Fallbeispiele, in denen bei Verdacht auf maligne Veränderungen zunächst 
operiert wurde, sich dann aber histologisch eine IgG4-RD zeigte [44, 45]. Patienten mit IgG4-
RD wiesen in einer anderen Studie gegenüber einer Vergleichsgruppe in der 
Normalbevölkerung keine erhöhten Karzinomraten auf [46].  
 
 
1.2 Hepatobiliäre Manifestationen IgG4-assoziierter Erkrankungen 
  
Eine ungarische Studie zeigte, dass die Serum-IgG4-Konzentrationen bei Beteiligung des 
hepatobiliären Systems besonders hoch sind [10]. Die wichtigsten hepatobiliären 
Manifestationen der IgG4-RD sind die IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC) und die IgG4-
assoziierte Hepatopathie. Wie in Abbildung 1 dargestellt kann der Übergang zu den Entitäten 
autoimmune Hepatitis (AIH) und primär sklerosierende Cholangitis (PSC) aufgrund eines 
breiten klinischen Spektrums fließend sein [1]. Es ist zum aktuellen Zeitpunkt auch noch nicht 
abschließend geklärt, ob es sich bei der sogenannten IgG4-assoziierten AIH (IgG4+AIH) und 
der sogenannten IgG4-assoziierten PSC (IgG4+PSC) um Unterformen der „klassischen“ AIH 





















Abbildung 1 Hepatobiliäre Unterformen der IgG4-RD mit überlappendem klinischen Spektrum 
modifiziert nach Müller et al. [1], AIH= autoimmune Hepatitis, IgG4+AIH= IgG4-assoziierte 
autoimmune Hepatitis, AIP= autoimmune Pankreatitis, PSC= primär sklerosierende Cholangitis, 
IgG4+PSC= IgG4-assoziierte primär sklerosierende Cholangitis 
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1.2.1 Die IgG4-assoziierte Cholangitis 
 
Die IAC ist eine chronisch sklerosierende Erkrankung der Gallenwege, die sich von der PSC vor 
allem durch das rasche Ansprechen auf Glukokortikoide und gehäuftes Auftreten mit einer 
AIP unterscheidet [47]. Diese Charakteristika flossen 2012 zusammen mit 
bildmorphologischen Auffälligkeiten der Gallenwege, einer erhöhten Serum-IgG4-
Konzentration und histologischen Merkmalen in die klinischen Diagnosekriterien des 
japanischen Komitees für IgG4-RD ein [48]. Bereits 2008 waren in der Mayo Klinik (USA) die 
HISORt-Kriterien zur Diagnostik der IAC beschrieben worden [47], vgl. Tabelle 3. 
 
 
Tabelle 3 Übersicht der HISORt Kriterien zur Diagnostik der IgG4-assoziierten Cholangitis (IAC) 
modifiziert nach Ghazale et al. [47] 
Kriterium Charakteristika 
Histology Lymphoplasmatische sklerosierende Cholangitis 
 lymphoplasmatische Infiltrate  
 >10 IgG4positive Zellen/HPF  
 obliterierende Phlebitis  
 storiforme Fibrose 
Imaging eine oder mehrere ggf. flüchtige  
Pankreas-/Gallengangsstrikturen  
Serology erhöhte Serum-IgG4-Konzentration 
Other organ involvement Pankreas: klassische oder mögliche Hinweise auf AIP 
Retroperitoneale Fibrose 
Nierenparenchymläsionen  
Vergrößerung von Tränen-/Speicheldrüsen 
Response to steroid therapy Normalisierung der Leberenzyme/Erweiterung bis 
Auflösung von Strikturen 
HPF= high-power field, AIP= autoimmune Pankreatitis 
 
 
Die Abgrenzung der IAC von der PSC kann schwierig sein, erfolgt jedoch zumeist anhand des 
typischen histopathologischen Befundes, insbesondere anhand des Nachweises IgG4-
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positiver Zellen [49]. Allein mit der Bildgebung gelingt sie in der Regel nicht [49]. Im Verlauf 
zeigten IAC Patienten nach primärem Therapieansprechen ohne Erhaltungstherapie häufig ein 
Rezidiv und benötigen daher zumeist eine dauerhafte Immunsuppression [50]. 
 
 
1.2.2 Die IgG4-assoziierte Hepatopathie 
 
Bei immunhistochemischen Untersuchungen des Lebergewebes von Patienten mit gesicherter 
AIP und erhöhter Serum-IgG4-Konzentration wurde vor allem im Portalfeld, aber auch lobulär, 
eine vermehrte Anreicherung von IgG4-positiven Plasmazellen mit begleitender 
Entzündungsreaktion beschrieben, welche nach Gabe von Corticosteroiden rückläufig war 
[51]. Diese sogenannte IgG4-assoziierte Hepatopathie beschreibt also hepatische Läsionen, 
die im Rahmen einer AIP oder auch der IAC auftreten können und sich durch eine periportale 
Entzündungsreaktion auszeichnen [52]. Zudem wurde eine Korrelation der Anzahl der IgG4-
positiven Plasmazellen mit der Verdickung und Schädigung der Gallengangswand beschrieben 
[51]. Somit könnte die IgG4-assoziierte Hepatopathie als zusätzliches diagnostisches Kriterium 
zur Diagnosestellung der AIP und zur Abgrenzung der IAC von der PSC verwendet werden [52]. 
Zudem sollte die IgG4-assoziierte Hepatopathie als Differentialdiagnose bei unspezifischer 
Leberwerterhöhung bedacht werden, da das laborchemische Profil sowohl hepatitisch als 
auch gemischt hepatitisch-cholestatisch ausfallen kann [1]. Die IgG4-assoziierte Hepatopathie 
erfüllt zumeist nicht die derzeit etablierten Diagnosekriterien der AIH, weder die ausführlichen 
Kriterien der International Autoimmune Hepatitis Group [53], noch die vereinfachten Kriterien 
nach Hennes et al. [54], sodass die IgG4-assoziierte Hepatopathie von der „klassischen“ AIH 
differenziert werden sollte [1]. 
 
 
1.2.3 Überlappungsformen: IgG4-assoziierte primär sklerosierende Cholangitis 
und IgG4-assoziierte autoimmune Hepatitis 
 
Bei einigen Patienten mit gesicherter PSC wurden erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen 
beschrieben [55]. Diese Patienten mit einer sogenannten IgG4-assoziierten PSC (IgG4+PSC) 
zeigten einen aggressiveren Krankheitsverlauf als Patienten mit „klassischer“ PSC [55] und ein 
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höheres Rezidivrisiko nach erfolgter Lebertransplantation [56]. Im Gegensatz zu Patienten mit 
einer „klassischen“ PSC zeigen Patienten mit IgG4+PSC jedoch ein gutes Ansprechen auf 
immunsuppressive Therapie [57]. Die einmalige Bestimmung des Serum IgG4 wurde aufgrund 
seiner möglichen prognostischen Bedeutung daher in die klinischen PSC Leitlinien des 
American College of Gastroenterology aufgenommen [58]. Die Bestimmung der Serum-IgG4-
Konzentration wird auch in der aktuellen Vorabpublikation der Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselstörungen e.V. (DGVS) zum 
Thema autoimmune Lebererkrankungen empfohlen [59]. In neueren Untersuchungen wird 
der Zusammenhang zwischen erhöhtem Serum IgG4 und einem aggressiveren Verlauf der PSC 
jedoch durchaus kontrovers diskutiert [60]. 
 
Auch bei Patienten mit gesicherter AIH wurden Infiltrate von IgG4-positiven Plasmazellen im 
Leberparenchym und in Einzelfällen ein erhöhtes Serum IgG4 beschrieben [15, 61–63]. In einer 
japanischen Kohorte lag der Anteil dieser sogenannten IgG4-assoziierten AIH (IgG4+AIH) bei 
3% [62]. Patienten mit IgG4+AIH zeigen histologisch das Bild einer chronischen Hepatitis mit 
ausgeprägten lymphoplasmatischen Infiltraten, Nekrosen und Rosettenformationen [52]. 
Storiforme Fibrosen und obliterative Phlebitiden wie sie bei Formen der IgG4-RD z.B. der IAC 
beschrieben wurden, zeigten sich nicht [52]. Nakanuma et al. postulierten aufgrund einer 
Fallanalyse von wenigen Patienten die nachfolgenden spezifischen Diagnosekriterien für die 
IgG4+AIH [52], vgl. Tabelle 4. 
 
 
Tabelle 4 Kriterien zur Diagnose der IgG4-assoziierten autoimmunen Hepatitis (IgG4+AIH) 
modifiziert nach Nakanuma et al. [52]  
1. Serum IgG4 ≥ 135 mg/dl 
2. IgG4-positive Plasmazellen ≥ 10/HPF in der Leberbiopsie 
3. Histologisch Zeichen einer chronischen Hepatitis mit lokalen Nekrosen, 
Brückennekrosen oder ausgedehnten Nekrosen 
4. Auftreten anderer IgG4-assoziierter Erkrankungen meta- oder synchron 
1+2+3+4: Diagnose gesichert, 1+2+3: Diagnose wahrscheinlich, 2 Kriterien: Diagnose möglich 





AIH-Patienten mit IgG4-positiven Plasmazellinfiltraten sprachen im Vergleich zu Patienten 
ohne IgG4-positive Plasmazellinfiltrate besser auf eine immunsuppressive Therapie mit 
Corticosteroiden an [61]. Demnach könnte eine Bestimmung des Serum IgG4 bei Patienten 
mit AIH als prognostischer Parameter von klinischer Relevanz sein. Bisher wurde der Großteil 
der bisher beschriebenen IgG4+AIH Fälle in kleineren asiatischen Kohorten beschrieben [61]. 
Neuere Studien weisen jedoch darauf hin, dass die IgG4+AIH auch in westlichen 
Patientenpopulationen ein Rolle spielen könnte [63]. Eine weitere Charakterisierung der 
IgG4+AIH in größeren gut charakterisierten Kohorten in Bezug auf Diagnostik und 
Therapieverlauf ist daher notwendig, um die Relevanz der Serum-IgG4-Bestimmung inklusive 
der immunhistochemischen Untersuchung von Leberbiopsien hinsichtlich IgG4-positiver 





Ziel der vorliegenden Arbeit war zunächst die Evaluierung von Serum IgG4 als diagnostischer 
und prognostischer Marker bei hepatobiliären Erkrankungen in der Sektion Hepatologie der 
Klinik und Poliklinik für Gastroenterologie und Rheumatologie am Universitätsklinikum 
Leipzig. Hierfür wurden im Rahmen einer retrospektiven Analyse die Serum-IgG4-
Bestimmungen der Jahre 2001-2013 in der Sektion Hepatologie der Klinik und Poliklinik für 
Gastroenterologie und Rheumatologie am Universitätsklinikum Leipzig erhoben und evaluiert, 
inwieweit bei Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 eine IgG4-assoziierte Erkrankung nach den 
gegenwärtig gültigen Diagnosekriterien diagnostiziert werden konnte. Zudem sollte die 
mögliche Bedeutung erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen in Bezug auf den klinischen und 
laborchemischen Verlauf sowie das Therapieansprechen evaluiert werden, um zu klären, ob 
die Bestimmung von Serum IgG4 als prognostischer Parameter in der erweiterten Diagnostik 
bei hepatobiliären Erkrankungen gerechtfertigt ist. 
 
Im zweiten Abschnitt der vorliegenden Arbeit wurde die mögliche Bedeutung von erhöhtem 
Serum IgG4 in Bezug auf die klinische (Erst)-Manifestation und das Therapieansprechen bei 
Patienten mit autoimmuner Hepatitis evaluiert. Um die Fallzahl dieser Patienten zu erhöhen, 
wurden hierzu zusätzliche Patienten einer gut charakterisierten Kohorte von Patienten mit 
autoimmuner Hepatitis aus der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und 
Gastroenterologie des Campus Virchow Klinikum der Charité – Universitätsmedizin Berlin in 
die Analysen mit einbezogen. Verfügbare Leberbiopsien dieser Patienten wurden auf eine 
IgG4-positive Plasmazellinfiltration als wesentliches diagnostisches Kriterium der zuletzt als 









Die Serum-IgG4-Bestimmung erfolgte am Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie 
und Molekulare Diagnostik des Universitätsklinikums Leipzig mittels „IgG und IgG Subklassen 
(Human) Kits zur Verwendung auf dem SPAplus“ der Firma The Binding Site. Diese 
Bestimmungsmethode beruht auf der Turbidimetrie, wobei eine Immunkomplexbildung 
durch Zugabe eines Antikörperreagenz zu einer unbekannten Menge von Antigen induziert 
wird [64]. Diese Immunkomplexe lassen durch ihre mit Licht bestrahlte Suspension nur eine 
bestimmte Lichtmenge hindurch, anhand derer die unbekannte Antigenmenge berechnet 





In Zusammenarbeit mit dem Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und 
Molekulare Diagnostik am Uniklinikum Leipzig wurde eine Auflistung der Serum-IgG4-
Bestimmungen in der Sektion Hepatologie der Klinik und Poliklinik für Gastroenterologie und 
Rheumatologie am Universitätsklinikum Leipzig erstellt. Der Beobachtungszeitraum 
erstreckte sich vom 12.03.2001 bis zum 12.12.2013. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. 
Durch Einsicht in die Patientenakten und mittels elektronischer Recherche wurden zusätzliche 
anamnestische, klinische und diagnostische Daten, die zum Zeitpunkt bzw. im zeitlichen 
Zusammenhang mit der IgG4-Erstbestimmung dokumentiert wurden, erhoben. Zusätzlich 
wurde bei allen Patienten die in den Akten vermerkte endgültige Diagnose erfasst. 
 
 
3.2.1 Anamnestische Daten 
 
Der Alkoholkonsum wurde nach Patientenangaben in die Gruppen „gelegentlich“ (bei 
Feierlichkeiten), „mäßig“ (2-3mal pro Woche), „täglich“ (1 Glas Bier oder Wein), „Abusus“ (ab 
2 Glas Bier oder Wein täglich) und „Zustand nach Abusus“ eingeteilt. Da erfahrungsgemäß 
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selten detaillierte Mengenangaben dokumentiert waren, konnte der Alkoholkonsum nicht 
exakter quantifiziert werden. Wichtige Co-Morbiditäten wie chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa) sowie sonstige autoimmune 
Erkrankungen (autoimmune Pankreatitis, Diabetes mellitus Typ I, Hypothyreose, Sjögren 
Syndrom, rheumatoide Arthritis) wurden erhoben, ebenso wie relevante hepatobiliäre 
Tumorerkrankungen: Hepatozelluläres Karzinom (HCC), Cholangiokarzinom (CC), 





An klinischen Angaben wurden zum Zeitpunkt der Erstbestimmung der Serum-IgG4-
Konzentration Größe und Gewicht als BMI, Alter und Geschlecht sowie das Vorhandensein 
von Ikterus (inklusive Sklerenikterus), Juckreiz, Aszites (sonographisch bestätigt), Sicca-






Zusätzlich zur Serum-IgG4-Konzentration wurden die Höhe von Gesamt-IgG, IgA, IgG1, IgG2, 
IgG3, IgM und IgE, die Titer der Autoantikörper ANA, AMA, c-ANCA, p-ANCA, x-ANCA, LKM, 
SMA und SLA, die Leberenzyme Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase 
(AST), die Cholestaseparameter Bilirubin (gesamt), γ-Glutamyltransferase (γGT), Alkalische 
Phosphatase (AP), die Gerinnung in Form von Quick beziehungsweise INR sowie die 
Blutbildparameter Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin erfasst. Eine Übersicht über 
die Laborwerte, Maßeinheiten und Referenzbereiche findet sich im Anhang.  
 
Für die Laborwerte AP, AST, ALT und γGT erfolgte die Angabe der Werte in der Regel sowohl 
absolut in „µkat/l“ als auch relativ zum oberen Grenzwert des Normalbereichs in „upper limit 
of normal, uln“. Dies erfolgte, da in der Gruppe der Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 
anteilig deutlich mehr männliche Patienten vertreten waren als in der Gruppe mit 
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normwertigem Serum IgG4 und Männer einen höheren Normbereich für die oben genannten 
Laborwerte aufweisen. In der Berechnung mit „uln“ ist der geschlechtsspezifische Unterschied 
herausgerechnet. Allerdings zeigen sich in der Regel in beiden Gruppen die Laborwerte um 
knapp das Zwei- bis Vierfache der Norm erhöht. Die geschlechtsspezifischen Unterschiede im 
Normwert betragen maximal 41% und sind daher im Verhältnis relativ gering. In 
Übereinstimmung hiermit wurden weitgehend übereinstimmende Signifikanzen für „uln“- 






Dem Befund der Oberbauchsonographie wurde, sofern nicht schon in der Anamnese 
angegeben, die Information über eine etwaige Cholezystektomie entnommen. Zudem wurden 
das Vorliegen von Aszites und andere auffällige Befunde wie unklare Leberraumforderungen, 
Leberzysten, Hämangiome, Leberabszesse, Gallengangsstenosen oder erweiterte Gallenwege, 
Hepatomegalie, Leberfibrose, Leberzirrhose, diffuse Hepatopathie oder 
Leberparenchymschaden dokumentiert. Falls erfolgt, wurde auch die Messung der 
Lebersteifigkeit mittels Fibroscan erfasst. 
 
3.2.4.2 Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie / Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie  
Aus den Befunden der endoskopisch retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP)- und 
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) wurden typische Veränderungen der 
Gallengänge (Stenosen, Dilatationen) dokumentiert. Falls beschrieben, wurde zwischen intra- 





Histologische Proben wurden auf unterschiedliche Weise gewonnen: Durch perkutane 
Stanzbiopsien, diagnostische Laparoskopien oder direkt aus OP-Resektaten. Die Beurteilung 
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der histologischen Leberbiopsien hinsichtlich Fibrosegrad (Staging) und Entzündungsstadium 
(Grading) erfolgte nach etablierten Kriterien [65]. Die Einteilung erfolgte von Fibrosegrad 1 bis 
4, wobei Grad 1 eine milde Fibrose mit geringer portaler Faservermehrung ohne Septen, Grad 
2 eine mäßige Fibrose mit inkompletten oder auch kompletten portoportalen Fasersepten, 
aber noch erhaltener Leberarchitektur, Grad 3 eine schwere Fibrose mit septenbildender 
Faservermehrung und dadurch gestörter Leberarchitektur ohne zirrhotischen Umbau und 
Grad 4 eine Zirrhose beschreibt [65]. Die Entzündungsaktivität wurde ebenfalls in vier 
Schweregrade eingeteilt: Grad 1 entspricht einer geringen portalen Infiltration von 
Entzündungszellen, Grad 2 einer milden mit beginnender Grenzzonenhepatitis und 
vereinzelten Einzelzellnekrosen, Grad 3 einer mäßigen Entzündungsaktivität mit erheblicher 
Infiltration von Entzündungszellen, zahlreichen Einzelzellnekrosen und beginnenden 
Gruppenzellnekrosen und Grad 4 schließlich einer schweren Entzündungsreaktion mit 




3.2.6 Nachweis IgG4-positiver Plasmazellen  
 
Insgesamt konnten 49 Formalin-fixierte und in Paraffin eingebettete Leberbiopsien von 
Patienten mit gesicherter AIH aus dem Institut für Pathologie der Charité – 
Universitätsmedizin Berlin identifiziert werden. Von 14 Patienten lag mehr als eine 
Leberbiopsie vor, sodass insgesamt 84 Leberbiopsien mittels Haematoxylin, Eosin, Fouchet 
sowie spezifischer IgG4-Färbung in 4-µm Schnitten auf eine Infiltration mit IgG4-positiven 
Plasmazellen immunhistochemisch nachuntersucht werden konnten. Für den Nachweis von 
IgG wurde ein polyclonaler rabbit anti-humaner Antikörper (Code Nr. A0424) von der Firma 
DAKO (Glostrup, Dänemark) verwendet. Für den Nachweis von IgG4 wurde ein monoclonaler 
rabbit anti-humaner Antikörper (EP138, Epitomics, CA, USA) verwendet. Alle 
immunhistochemischen Färbungen wurden automatisiert (Immunostainer BondMax, Leica 
Biosystems, Nußloch, Deutschland) gemäß der Vorgaben des Herstellers (Bond Polymer 





3.3 Kriterien zur Diagnosesicherung 
 
3.3.1 IgG4-assoziierte Erkrankung 
 
Zunächst wurde geprüft, welche Patienten die offiziellen Diagnosekriterien für IgG4-RD 2011 
[43] erfüllten, um eine objektive Einteilung vornehmen zu können. 
 
Angewandt auf hepatobiliäre Erkrankungen wurden die Patienten nach folgenden Kriterien 
bewertet:  
1. Mögliche Zeichen einer Organschwellung der Leber: 
• Klinisch abdominelle Symptome (Ziehen, Schmerz, Druckgefühl) deutbar als 
Hinweis auf Kapseldehnungsschmerzen  
• Sonographisch eine Hepatomegalie, Fibrose, Zirrhose, unklare 
Leberraumforderung oder erweiterte Gallenwege  
2. Labor: Serum IgG4 > 1,25 g/l  




3.3.2 Autoimmune Hepatitis  
 
Die Diagnose einer AIH wurde in der Leipziger Kohorte anhand der vereinfachten 





Tabelle 5 Vereinfachte Diagnosekriterien für die autoimmune Hepatitis (AIH) modifiziert nach 
Hennes et al. [54] 
Parameter Wert Punkte 




LKM ≥ 1:40 2* 
SLA positiv 2* 
IgG erhöht 
über das 1,1fache erhöht 
1 
2 
Histologie vereinbar mit AIH 
typisch für AIH 
1 
2 
Virushepatitis ausgeschlossen 2 
  ≥ 6: AIH wahrscheinlich 
≥ 7: AIH gesichert 
* Insgesamt können für Autoantikörper maximal 2 Punkte vergeben werden. 
ANA= Antinukleäre Antikörper, SMA= Glatte Muskulatur Antikörper, LKM= Leber-Nieren-
Mikrosomen-Antikörper, SLA= Antikörper gegen lösliches Leberantigen, Ig= Immunglobulin  
 
 
3.4 Zusätzliche Daten einer Berliner Kontroll-Kohorte von Patienten mit gut 
charakterisierter autoimmuner Hepatitis 
 
Um die mögliche Bedeutung erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen bei Patienten mit AIH in 
einer größeren Kohorte besser charakterisieren zu können, wurden zusätzliche Daten einer 
großen Kohorte von Patienten mit gut charakterisierter AIH an der Charité – 
Universitätsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, in die Arbeit mit einbezogen [66, 67]. 
Die Diagnosestellung der AIH erfolgte nach Ausschluss gängiger Differentialdiagnosen, 
insbesondere medikamentös-toxischer Ursachen, anhand klinischer, laborchemischer und 
histologischer Parameter inkl. der gängigen AIH-Scores, sowie anhand guten 







Die statistische Auswertung der vorliegenden Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS. 
Mit dem t-Test zur Mittelwertanalyse wurden die stetigen Variablen auf signifikante 
Unterschiede verglichen. Für die kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test mittels 
Kreuztabellen angewandt. Waren die stetigen Variablen nicht normalverteilt, erfolgte vor der 
Berechnung des t-Tests eine Logarithmierung der Werte, wonach in der Regel eine 
Normalverteilung beobachtet werden konnte. War eine Normalverteilung aufgrund einer zu 
kleinen Gruppengröße nicht gegeben, erfolgte die Berechnung der Signifikanz mit Hilfe des 
Mann-Whitney-U-Tests. Ein signifikanter Unterschied zwischen zwei Gruppen wurde ab einem 










Insgesamt erfolgten im Beobachtungszeitraum 1288 Serum-IgG4-Bestimmungen, darunter 
1031 Erstbestimmungen und 257 Folgebestimmungen. Wie in Abbildung 2 dargestellt, nahm 
die Anzahl der Serum-IgG4-Bestimmungen, die aus der Klinik angefordert wurden, in den 
letzten vier Jahren des Beobachtungszeitraumes signifikant zu. So wurden 98,4 % (n=1268) 
der Bestimmungen ab 2010 angefordert. Von den insgesamt 1031 Patienten wiesen 75 
Patienten (7%) eine erhöhte Serum-IgG4-Konzentration über 1,25 g/l auf. Die minimal 
gemessene Serum-IgG4-Konzentration betrug 0,002 g/l, die maximale Konzentration 4,26 g/l. 
Der Mittelwert lag bei 0,48 g/l mit einer Standardabweichung von 0,50.  
 
Abbildung 2 Anzahl der Serum-IgG4-Bestimmungen in der Sektion Hepatologie der Klinik und 






















Insgesamt wurden in dem untersuchten Beobachtungszeitraum nur bei einem geringen Teil 
der Patienten wiederholte Serum-IgG4-Bestimmungen durchgeführt. Der Zeitraum zwischen 
diesen wiederholten Bestimmungen variierte von wenigen Tagen bis zu mehreren Monaten. 
Bei 125 Patienten (12,1%) wurde ein zweiter Wert bestimmt, ein dritter Wert bei 43 Patienten 




Abbildung 3 Anzahl der Patienten bei Erst- und Folgebestimmungen von Serum IgG4 
 
 
4.1.2 Diagnosen  
 
Von den 1031 Patienten wiesen 835 Patienten (81,0%) Lebererkrankungen und 149 Patienten 
(14,5%) Pankreaserkrankungen auf. Bei wiederum 41 dieser Patienten (4,0%) wurden sowohl 
Pankreas- als auch Lebererkrankungen festgestellt. Bei den übrigen 47 Patienten (4,6%) 
wurden keine Erkrankungen der Leber oder des Pankreas festgestellt. Diese Patienten wurden 
von den nachfolgenden Analysen ausgeschlossen (vgl. Abbildung 4).  
 
Zur besseren Übersicht erfolgte im weiteren Verlauf die Unterteilung der hepatobiliären 





















ethyltoxisch, infektiös, medikamentös-toxisch, cholestatisch-nichtautoimmun, vaskulär, 
neoplastisch und sonstige hepatobiliäre Erkrankungen. Wie in Tabelle 6 dargestellt, zeigte sich 
der größte Anteil von Patienten mit erhöhter Serum-IgG4-Konzentration in den Gruppen der 
autoimmunen sowie ethyltoxischen hepatobiliären Leberkrankungen. 
 
 
Tabelle 6 Übersicht der Patienten mit erhöhter Serum-IgG4-Konzentration (IgG4+) anteilig an 
den einzelnen Diagnosegruppen der Patienten mit hepatobiliären Lebererkrankungen 
Genese der hepatobiliären Erkrankungen Patienten IgG4+ 
(n) (%) (n) (%) 
Metabolisch 225 26,9 3 1,3 
Autoimmun 187 22,4 35 18,7 
Ethyltoxisch 106 12,7 14 13,2 
Infektiös 74 8,9 2 2,7 
Medikamentös-toxisch 49 5,9 4 8,2 
Cholestatisch-nichtautoimmun 49 5,9 2 4,1 
Vaskulär 7 0,8 0 0,0 
Neoplastisch 59 7,6 2 3,4 
Sonstige 79 9,5 4 5,1 
 
 
Die Gruppe mit metabolischen hepatobiliären Erkrankungen umfasste Patienten mit 
nichtalkoholischer Steatohepatitis (n=210), metabolischer Leberbelastung (n=8), 
Hämochromatose (n=4), sekundärer Eisenüberladung (n=1), Morbus Wilson (n=1) sowie 
Morbus Gaucher (n=1). 
Die Gruppe der autoimmunen hepatobiliären Erkrankungen umfasste Patienten mit AIH 
(n=57), PBC (n=57), PSC (n=21), IAC (n=19), Overlap AIH und PSC (n=10), IgG4+AIH (n=10), 
Overlap AIH und PBC (n=8), IgG4-assoziierte Hepatopathie (n=4) sowie Overlap PBC und PSC 
(n=1). 
Die Gruppe mit ethyltoxischen hepatobiliären Erkrankungen umfasste Patienten mit 
alkoholischer Steatohepatitis (n=11), ethyltoxischer Leberzirrhose (n=94) und akuter 
ethyltoxischer Hepatitis (n=1). 
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Die Gruppe der infektiösen hepatobiliären Erkrankungen umfasste Patienten mit Hepatitis B 
(n=16), Hepatitis C (n=34), Hepatitis E (n=7), EBV-Hepatitis (n=3), CMV-Hepatitis (n=1), 
Leberbeteiligung bei viralem Infekt (n=5), Leberabszess (n=2), Echinokokkose (n=2) und 
Cholangiosepsis (n=4). 
Die Gruppe mit medikamentös-toxischen hepatobiliären Erkrankungen umfasste Patienten mit 
medikamentös-toxischer Leberschädigung (n=27), akuter medikamentös-toxischer Hepatitis 
(n=16) und akutem medikamentös-toxischen Leberversagen (n=6).  
Die Gruppe mit cholestatisch-nichtautoimmunen hepatobiliären Erkrankungen umfasste 
Patienten mit chronisch-cholestatischer Lebererkrankung unklarer Genese (n=7), benignem 
rekurrierenden intrahepatischen Cholestasesyndrom (n=1), progredientem familiären 
intrahepatischen Cholestasesyndrom (n=2), Carolisyndrom (n=3), unklarer Stenose des Ductus 
hepaticus communis (n=14), Choledocholithiasis (n=6), intrahepatischer Cholangiolithiasis 
(n=1), Cholezystitis (n=4), Cholezystolithiasis (n=3), Sphinkter-Oddi-Dyskinesie (n=1), sekundär 
sklerosierender Cholangitis (n=3) und sekundär biliärer Zirrhose (n=3).  
Die Gruppe mit vaskulären hepatobiliären Erkrankungen umfasste Patienten mit 
Pfortaderthrombose (n=5), Budd-Chiari-Syndrom (n=1) und intrahepatischer Malformation 
(n=1).  
Die Gruppe mit neoplastischen hepatobiliären Erkrankungen umfasste Patienten mit CC 
(n=22), HCC ohne Leberzirrhose (n=9), Zysten (n= 8), fokal nodulären Hyperplasien (n=7), 
Hämangiomen (n=6), Metastasen (n=3), Adenom (n=1), intraduktal papillär muzinöser 
Gallengangsneoplasie (n=1), inflammatorischer Pseudotumor (n=1) und 
Gallenblasenkarzinom (n=1).  
Die Gruppe mit sonstigen hepatobiliären Erkrankungen umfasste Patienten mit kryptogener 
Leberzirrhose (n=39), unklarer Leberschädigung (n=22), unklarem Leberversagen (n=4), 
unklarer Hepatitis (n=4), unklarer Leberraumforderung (n=1), unklarer 
Gallenblasenwandveränderung (n=1), schwangerschafts-assoziierter Leberwerterhöhung 
(n=3), chronischer Stauungsleber (n=2), Graft-versus-host-Disease (n=1), endotoxischer 
Leberschädigung (n=1) und post-operativer Leberschädigung (n=1). 
 
Die Gruppe der primären Pankreaserkrankungen umfasste 121 Patienten mit Pankreatitiden, 
25 Patienten mit Pankreasneoplasien (Pankreaskarzinom n=19, neuroendokriner 
Pankreastumor n=2, Pankreaszyste n=2, nodulär regenerative Hyperplasie (NRH) n=1, 
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unklarer Pankreastumor n=1) und 3 Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz. Erhöhte 
Serum-IgG4-Konzentrationen fanden sich bei 6 Patienten mit Pankreatitis und bei einem 
Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz. Wie in Tabelle 7 dargestellt, ließen sich die 
Pankreatitiden nach Genese weiter differenzieren. In der Mehrzahl der Fälle konnte die 
Genese der chronischen (n=43) bzw. akuten (n=27) Pankreatitis jedoch nicht sicher geklärt 
werden und wurde als unklar klassifiziert. 
 
 
Tabelle 7 Übersicht der Patienten mit erhöhter Serum-IgG4-Konzentration (IgG4+) anteilig an 
der Gesamtkohorte von Patienten mit chronischer oder akuter Pankreatitis  
Genese der Pankreatitiden Patienten IgG4+ 
(n) (%) (n) (%) 
Ethyltoxisch 28 23,1 0 0 
Autoimmun  10 8,3 2 20,0 
Biliär 7 5,8 0 0 
Hereditär 4 3,3 0 0 
Post-ERCP 1 0,8 0 0 
Medikamentös-toxisch 1 0,8 0 0 
Unklar 70 57,9 4 5,7 
ERCP= Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie 
 
 
Wie in Tabelle 8 dargestellt, wurde in der Zusammenschau der Befunde der Patienten mit 
erhöhter Serum-IgG4-Konzentration bei über der Hälfte der Patienten eine IgG4+AIH, IAC oder 
eine ethyltoxische/kryptogene Leberzirrhose diagnostiziert. Jeder fünfte Patient mit erhöhter 
Serum-IgG4-Konzentration zeigte eine Leberzirrhose. Bei jedem dritten Patienten wurde eine 




Tabelle 8 Übersicht der häufigsten Diagnosen bei erhöhter Serum-IgG4-Konzentration 
Endgültige Diagnose bei erhöhter Serum-IgG4-Konzentration Patientenanzahl n (%) 
IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC) 13 (17,3%) 
Ethyltoxische Leberzirrhose 13 (17,3%) 
IgG4+AIH 9 (12,0%) 
IgG4-assoziierte Hepatopathie  4 (5,3%) 
Kryptogene Leberzirrhose 4 (5,3%) 
Medikamentös-toxische Leberschädigung 4 (5,3%) 
Overlap IAC und autoimmune Pankreatitis 3 (4,0%) 
Primär biliäre Cholangitis 3 (4,0%) 
Nichtalkoholische Steatohepatitis 3 (4,0%) 
Akute Pankreatitis 2 (2,7%) 
Autoimmune Pankreatitis 2 (2,7%) 
Postoperative Gallengangsstenose 2 (2,7%) 
Sonstiges 13 (17,4%) 
Diagnosen die nur einmalig auftraten wurden unter Sonstiges zusammengefasst: Autoimmune 
Hepatitis, Overlap autoimmune Hepatitis und primär biliäre Cholangitis, Overlap autoimmune 
Hepatitis und primär sklerosierende Cholangitis, alkoholische Steatohepatitis, chronische 
Hepatitis B, Leberabszess, hepatozelluläres Karzinom, Cholangiokarzinom, chronische 
Pankreatitis, chronische idiopathische Pankreatitis, neuroendokriner Pankreastumor, 
Fibrinogenmangel, Zufallsbefund ohne Diagnosestellung 
 
 
4.1.3 Charakterisierung der Patienten 
 
Die demographischen sowie klinischen Charakteristika sowie die Verlaufsdaten aller 1031 




Tabelle 9 Charakterisierung der Leipziger Kohorte. Übersicht I – Vergleich demographischer 
und klinischer Daten bei Patienten mit erhöhter (IgG4+) und normwertiger (IgG4-) Serum-IgG4-
Konzentration  
n.s. = nicht signifikant, 1: Anzahl absolut und in Prozent, 2: Mittelwert ± Standardabweichung 
(Minimum-Maximum), Alter in Jahren (a) 
  
 Gesamt IgG4+ IgG4- p 
Demographie 
    
Männlich/Weiblich1 499/532(48,4/51,6) 52/23(69,3/30,7) 447/509(46,8/53,2) <0,001 
BMI (kg/m2)2 26,4± 5,6(15-66) 25,1± 4,0(16-37) 26,5± 5,7(15-66) 0,01 
Alter (a)2 51,5± 15,6(18-86) 52,2± 15,2(21-77) 51,5± 15,6(18-86) n.s. 
     
Klinik     
Ikterus1  176 (17,3) 24 (32,9) 152 (16,1) <0,001 
Enzephalopathie1 33 (3,2) 4 (5,5) 29 (3,1) n.s. 
Abdomineller Schmerz1 301 (30,1) 22 (30,6) 279 (30,1) n.s. 
Ösophagusvarizen1 163 (15,9) 22 (29,3) 141 (14,8) 0,001 
Aszites1 124 (13,4) 17 (25,0) 107 (12,5) 0,002 
Sicca-Symptomatik1 56 (5,5) 3 (4,1) 53 (5,6) n.s. 
     
Verlauf     
HCC1 47 (4,6) 7 (9,5) 40 (4,2) 0,038 
Verstorben1 55 (5,3) 8 (10,7) 47 (4,9) 0,033 
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Tabelle 10 Charakterisierung der Leipziger Kohorte. Übersicht II – Vergleich der 
Laborparameter bei Patienten mit erhöhter (IgG4+) und normwertiger (IgG4-) Serum-IgG4-
Konzentration  
  Gesamt IgG4+ IgG4- p 
  m± SD(min-max) m± SD(min-max) m± SD(min-max)  
IgA (g/l) 3,18± 2,27(0,10-15,59) 4,34± 2,91(0,93-15,4) 3,09± 2,19(0,10-15,59) 0,003 
IgM (g/l) 1,46± 1,13(0,13-9,06) 1,62± 1,17(0,32-5,94) 1,45± 1,12(0,13-9,06) n.s. 
IgG (g/l) 12,1± 4,9(3,3-51,6) 16,2± 6,8(9,4-27,1) 11,8± 4,6(3,3-51,6) <0,001 
IgG2 (g/l) 4,28± 1,99(0,22-10,2) 6,70± 1,96(4,91-10,20) 4,01± 1,83(0,22-9,00) 0,024 
IgG4 (g/l) 0,48± 0,50(0,002-4,26) 1,84± 0,6(1,26-4,26) 0,37± 0,28(0,002-1,25) - 
AST (µkat/l) 
        (uln) 
1,35± 2,28(0,20-28,26) 
1,94± 3,36(0,25-33,25) 
1,59± 2,53(0,20-16,49) 1,33± 2,26(0,21-28,26) n.s. 
2,10± 3,42(0,33-19,4) 1,93± 3,36(0,25-33,25) n.s. 
ALT (µkat/l) 
        (uln) 
1,72± 4,12(0,07-59,77) 
2,5± 5,74(0,08-75,29) 
1,83± 3,85(0,13-22,84) 1,72± 4,14(0,07-59,77) n.s. 
2,36± 4,83(0,21-26,87) 2,51± 5,81(0,08-75,29) n.s. 
γGT (µkat/l) 
        (uln) 
3,67± 5,81(0,10-51,97) 
3,98± 6,11(0,14-48,93) 
4,42± 6,93(0,22-47,89) 3,61± 5,71(0,10-51,97) n.s. 
4,14± 6,00(0,22-40,24) 3,97± 6,12(0,14-48,93) n.s. 
AP (µkat/l) 
      (uln) 
2,58± 2,71(0,47-37,83) 
1,34± 1,36(0,27-17,60) 
2,97± 2,52(0,58-13,61) 2,55± 2,72(0,47-37,83) n.s. 
1,48± 1,30(0,33-7,82) 1,32± 3,16(0,27-17,60) n.s. 
Bili (µmol/l) 37,6± 84,9(1,7-1003,9) 40,6± 66,8(4,5-448,3) 37,32± 86,2(1,7-1004) 0,021 
Albumin (g/l) 41,8± 6,9(11,7-54,4) 39,2± 8,2(14,7-51,9) 42,1± 6,7(11,7-54,4) 0,001 
Quick (%) 92± 25(6-151) 86± 27(23-136) 93± 24(6-151) 0,047 
n.s. = nicht signifikant, Laborwerte absolut bzw. upper limit of normal (uln) mit Mittelwert (m), 
Standardabweichung (SD), Minimum (min) und Maximum (max), Ig= Immunglobulin, AST= 
Aspartataminotransferase, ALT= Alaninaminotransferase, yGT= γ-Glutamyltransferase, AP= 
alkalische Phosphatase, Bili= Gesamtbilirubin 
 
 
Wie in den Tabellen 9 und 10 dargestellt, waren Patienten mit erhöhter Serum-IgG4-
Konzentration signifikant öfter männlich (p<0,001), der BMI zeigte sich signifikant niedriger 
(p=0,01). Laborchemisch wiesen Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 signifikant höhere 
Werte für Serum IgA (p=0,003), Serum IgG (p<0,001), Serum IgG2 (p=0,024) und 
Gesamtbilirubin (p=0,021) auf. Albumin und Quick als etablierte Lebersyntheseparameter 
zeigten sich bei Patienten mit erhöhter Serum-IgG4-Konzentration dagegen signifikant 
niedriger (p=0,001 und p=0,047). Klinisch traten bei Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 
signifikant häufiger Aszites (p=0,002), Ikterus (p<0,001) sowie Ösophagusvarizen (p<0,001) 
auf. Zudem verstarben signifikant mehr Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 in der Klinik als 
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Patienten mit normwertigem Serum IgG4 (p=0,033). Es wurde bei Patienten mit erhöhtem 
Serum IgG4 außerdem signifikant häufiger ein HCC diagnostiziert (p=0,038). In der 
Zusammenschau der Befunde präsentierten sich die Patienten mit erhöhter Serum-IgG4-
Konzentration insgesamt mit einer fortgeschritteneren Lebererkrankung als Patienten mit 
normwertigem Serum IgG4 der gleichen Patientengruppe.  
 
Von 927 (89,9%) Patienten lag ein Oberbauchsonographiebefund vor. 27 Patienten (2,9%) 
wiesen eine Hepatomegalie auf, 32 (3,5%) eine diffuse Hepatopathie, 48 (5,2%) eine unklare 
Leberraumforderung, 19 (2,0%) eine Leberzyste, 17 (1,6%) ein Hämangiom, 91 (9,8%) 
erweiterte Gallenwege, 197 (21,3%) Anhaltspunkte für eine Zirrhose, 24 (2,6%) eine Fibrose, 
186 (20,1%) eine Steatose und 106 (11,4%) eine Choledocho-/ Cholezystolithiasis. Dabei 
zeigten sich bei Patienten mit erhöhter Serum-IgG4-Konzentration signifikant häufiger 
Anhaltspunkte für eine Zirrhose (21 (30,9%) vs. 176 (20,5%), p= 0,044) und signifikant häufiger 
eine unklare Leberraumforderung (12 (17,6%) vs. 36 (4,2%), p<0,001). Für die übrigen Befunde 
konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Bei 498 (48,3%) Patienten 
wurde eine Messung der Lebersteifigkeit (Fibroscan) durchgeführt, welche im Mittel einen 
Wert von 12,6 kPa mit einer Standardabweichung von 15,7 ergab. Der niedrigste gemessene 
Wert lag bei 2,1 kPa, der höchste bei 75,0 kPa. Hier konnten ebenfalls keine signifikanten 
Unterschiede zwischen Patienten mit erhöhtem und normwertigem Serum IgG4 festgestellt 
werden. 
 
Bei 819 (79,4%) Patienten wurden anamnestisch Angaben über den Alkoholkonsum erfasst. 
Insgesamt verneinten 347 Patienten (42,4%) jeglichen Alkoholkonsum, 219 (26,7%) tranken 
nach eigenen Angaben gelegentlich zu Feierlichkeiten, 70 (8,5%) gaben an, 2-3 Gläser 
Wein/Bier pro Woche zu trinken, 30 (3,7%) konsumierten täglich ca. 1 Glas Bier/Wein, 77 
(9,4%) tranken mehr als 1 Glas pro Tag und bei 76 Patienten (9,3%) bestand der Zustand nach 
Alkoholabusus. Die häufigste Nebendiagnose war die Hypothyreose mit 100 Fällen (9,8%), 
gefolgt von chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen mit 49 Fällen (4,8%). 
Pankreaskarzinome und CC traten mit Raten von 2,2% (n=22) und 2,6% (n=27) sporadisch auf. 
Bei jedem vierten Patienten (24,4%) fanden sich erhöhte ANA-Titer. Die übrigen 
Autoantikörpertiter zeigten sich nur bei einem geringen Prozentsatz der Patienten positiv. 
AMA-Titer fanden sich bei 4,6%, pANCA-Titer bei 1,6%, cANCA-Titer bei 0,7%, xANCA-Titer bei 
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6,5%, SMA-Titer bei 5,6% und LKM-Titer bei 0,4% aller Patienten. Bei fast allen oben 
genannten Parametern fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit 
erhöhtem und normwertigem Serum IgG4. Einzige Ausnahme bilden die cANCA-Titer welche 
mit einer Signifikanz von p=0,011 häufiger bei Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 positiv 
waren (2 (3,5%) vs. 4 (0,5%)). 
 
Da Patienten mit ethyltoxischer Leberzirrhose signifikant häufiger erhöhte Serum-IgG4-
Konzentrationen zeigten (vgl. Tabelle 6), erfolgte der Vergleich der Patienten mit erhöhtem 
und normwertigem Serum IgG4 zusätzlich unter Ausschluss der Patienten mit ethyltoxischer 
Leberzirrhose. Es ergaben sich hierbei vergleichbare Ergebnisse wie in der Gesamtkohorte. 
Patienten mit erhöhter Serum-IgG4-Konzentration wiesen zusätzlich signifikant höhere Werte 
für Serum IgA (p=0,003), IgG (p<0,001), IgG2 (p=0,024) sowie einen niedrigeren Albuminwert 




Tabelle 11 Charakterisierung der Leipziger Kohorte. Übersicht III – Vergleich der 
Laborparameter  der Patienten mit erhöhter (IgG4+) und normwertiger (IgG4-) Serum-IgG4-
Konzentration unter Ausschluss der Patienten mit ethyltoxischer Leberzirrhose (n=94) 
  Gesamt IgG4+ IgG4- p 
  m± SD(min-max) m± SD(min-max) m± SD(min-max)  
IgA (g/l) 2,77± 1,66(0,10-14,55) 3,40± 1,70(0,93-8,75) 2,72± 1,64(0,10-14,55) 0,003 
IgM (g/l) 1,41± 1,11(0,14-9,06) 1,48± 1,02(0,32-4,31) 1,40± 1,12(0,14-9,06) n.s. 
IgG (g/l) 11,6± 4,6(3,3-51,6) 15,3± 6,4(9,4-47,1) 11,3± 4,3(3,3-51,6) <0,001 
IgG2 (g/l) 4,27± 2,00(0,22-10,20) 6,70± 1,95(4,91-10,20) 4,01± 1,82(0,22-9,00) 0,024 
IgG4 (g/l) 0,46± 0,48(0,002-4,26) 1,84± 0,60(1,26-4,26) 0,37± 0,28(0,002-1,25) - 
AST (µkat/l) 
        (uln) 
1,35± 2,34(0,20-28,26) 
1,96± 3,43(0,25-33,25) 
1,68± 2,77(0,20-16,49) 1,33± 2,30(0,21-28,26) n.s. 
2,22± 3,75(0,33-19,40) 1,94± 3,40(0,25-33,25) n.s. 
ALT (µkat/l) 
        (uln) 
1,82± 4,30(0,07-59,77) 
2,64± 5,98(0,08-75,29) 
2,06± 4,18(0,13-22,84) 1,81± 4,31(0,07-59,77) n.s. 
2,65± 5,25(0,22-26,87) 2,64± 6,04(0,08-75,29) n.s. 
γGT (µkat/l) 
        (uln) 
3,64± 5,97(0,10-51,97) 
3,98± 6,26(0,14-48,93) 
4,69± 7,55(0,22-47,89) 3,57± 5,84(0,10-51,97) n.s. 
4,35± 6,54(0,22-40,24) 3,95± 6,24(0,14-48,93) n.s. 
AP (µkat/l) 
      (uln) 
2,54± 2,69(0,47-37,83) 
1,32± 1,36(0,27-17,60) 
3,00± 2,75(0,60-13,61) 2,51± 2,68(0,47-37,83) n.s. 
1,50± 1,42(0,33-7,82) 1,31± 1,35(0,27-17,60) n.s. 
Bili (µmol/l) 34,5± 82,0(1,7-1003,9) 39,0± 72,1(4,5-448,3) 34,1± 82,5(1,7-1003,9) n.s. 
Albumin (g/l) 42,5± 6,57(11,7-54,4) 40,7± 8,0(14,7-51,9) 42,6± 6,5(11,7-54,4) 0,033 
Quick (%) 95± 23,4(6-151) 91± 25,0(31-136) 95± 23,3(6-151) n.s. 
n.s. = nicht signifikant, Laborwerte absolut bzw. upper limit of normal (uln) mit Mittelwert (m), 
Standardabweichung (SD), Minimum (min) und Maximum (max), Ig= Immunglobulin, AST= 
Aspartataminotransferase, ALT= Alaninaminotransferase, yGT= γ-Glutamyltransferase, AP= 
alkalische Phosphatase, Bili= Gesamtbilirubin 
 
 
4.1.4 Differenzierung der IgG4-assoziierten hepatobiliären Erkrankungen 
 
Nach Anwendung der etablierten Diagnosekriterien für IgG4-RD nach Umehara et al. [43] 
konnte bei 54 Patienten die Diagnose einer möglichen (n=37), wahrscheinlichen (n=14) oder 




Tabelle 12 Übersicht der endgültigen Diagnose einer möglichen, wahrscheinlichen oder 
gesicherten IgG4-assoziierten Erkrankung (IgG4-RD) unter Anwendung der etablierten 
Diagnosekriterien nach Umehara et al. [43] 
 
 
Histologische Befunde waren nur von einem Teil der Patienten verfügbar und wurden nur in 
Einzelfällen (n=5) im Rahmen der klinischen Routine auf IgG4-positive Plasmazellinfiltration 
immunhistochemisch gefärbt. Somit wurde das Vorhandensein IgG4-positiver Plasmazellen im 
Regelfall nicht untersucht und das Kriterium Histologie konnte daher auch nur vereinzelt in 
die Diagnosestellung mit einbezogen werden. Daher stellen die meisten Diagnosen mögliche 
und keine gesicherten Diagnosen dar.  




gesichert wahrscheinlich  möglich 
Kryptogene Leberzirrhose 1 - 3 
Ethyltoxische Leberzirrhose 1 - 12 
IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC) 1 1 15 
Nichtalkoholische Statohepatitis - 2 - 
Inflammatorischer Pseudotumor Leber - 1 - 
Hämochromatose - 1 - 
Noduläre regenerative Hyperplasie Pankreas - 1 - 
Primär sklerosierende Cholangitis (PSC) - 2 - 
Primär biliäre Cholangitis (PBC) - 1 1 
Autoimmune Hepatitis (AIH) - 3 1 
Overlap AIH + PBC - 1 - 
Cholangiokarzinom - 1 1 
IgG4+AIH - - 5 
IgG4-assoziierte Hepatopathie - - 2 
Hepatozelluläres Karzinom  - - 1 
Leberabszess - - 1 
Overlap AIH + PSC - - 1 
Overlap IAC + autoimmune Pankreatitis - - 3 
Neuroendokriner Pankreastumor - - 1 
Gesamt 3 14 37 
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Wie in Abbildung 4 dargestellt, wurden für den nachfolgenden Vergleich der Patienten mit 
IgG4-RD vs. Patienten ohne IgG4-RD 47 Patienten ohne hepatobiliäre bzw. pankreatische 
Erkrankung ausgeschlossen. Weitere 156 Patienten wurden aufgrund fehlender klinischer 





Abbildung 4 Übersicht zur Patientenauswahl für den Vergleich IgG4-assoziierte Erkrankung 
(IgG4-RD) vs. keine IgG4-assoziierte Erkrankung unter Anwendung der etablierten 
Diagnosekriterien nach Umehara et al. [43] 
 
984 Patienten mit Leber- oder 
Pankreaserkrankungen 
54 Patienten mit IgG4-RD 930 Patienten ohne IgG4-RD 
50 Patienten für Vergleich 
eingeschlossen 
778 Patienten für Vergleich 
eingeschlossen 
 4 Patienten mit fehlenden 
klinischen oder 
laborchemischen Parametern 




 bei 1031 Patienten 








Der Vergleich der Patienten mit und ohne IgG4-RD ergab signifikante Unterschiede. Wie in 
Tabelle 13 und Tabelle 14 dargestellt, erkrankten in 60% der Fälle Männer an einer IgG4-RD. 
Patienten mit IgG4-RD waren signifikant älter (p=0,009). Laborchemisch zeigten Patienten mit 
IgG4-RD ein eher cholestatisches Laborbild mit signifikant höheren Werten für alkalische 
Phosphatase (p=0,001) und Gesamtbilirubin (p=0,001). Analog hierzu präsentierten sich 
Patienten mit IgG4-RD klinisch häufiger mit einem Ikterus (p=0,002). Der niedrigere 
Albuminwert (p<0,001) bei Patienten mit IgG4-RD wies auf eine fortgeschrittene 
Erkrankungsphase mit eingeschränkter Lebersyntheseleistung hin. Zudem deutete das 
gehäufte Auftreten von Ösophagusvarizen (p<0,001) und Aszites (p<0,001) auf eine 
fortgeschrittenere Leberschädigung bei Erstvorstellung der Patienten mit IgG4-RD hin. 
Außerdem verstarben Patienten mit IgG4-RD häufiger in der Klinik (p=0,004). 
 
 
Tabelle 13 Vergleich der Laborwerte der Patienten mit und ohne IgG4-assoziierter Erkrankung 
(IgG4-RD) 
  IgG4-RD (n=50) Keine IgG4-RD (n=778) p 
  m ± SD (min-max) m ± SD (min-max)  
IgG4 (g/l) 1,43 ± 0,78 (0,07-3,24) 0,41 ± 0,40 (0,002-3,80) <0,001 
AST  (µkat/l) 
 (uln) 
1,38 ± 1,80 (0,36-10,57) 1,36 ± 2,27 (0,23-28,26) n.s. 
1,97 ± 2,99 (0,42-17,62) 1,97 ± 3,29 (0,28-33,25) n.s. 
ALT (µkat/l) 
 (uln) 
1,31 ± 2,01 (0,13-12,45) 1,86 ± 4,53 (0,07-59,77) n.s. 
1,80 ± 3,19 (0,21-21,47) 2,69 ± 6,26 (0,08-75,29) n.s. 
γGT  (µkat/l) 
 (uln) 
4,18 ± 4,76 (0,21-24,71) 3,85 ± 6,07 (0,10-51,97) n.s. 
4,11 ± 4,40 (0,30-20,76) 4,24 ± 6,45 (0,14-48,93) n.s. 
AP (µkat/l) 
 (uln) 
3,34 ± 2,43 (1,01-13,61) 2,57 ± 2,59 (0,47-37,83) 0,001 
1,68 ± 1,26 (0,49-7,82) 1,34 ± 1,32 (0,27-17,60) 0,002 
Bilirubin gesamt (µmol/l) 50,86 ± 79,43 (4,8-448,3) 36,48 ± 84,49 (1,7-1003,9) 0,001 
Albumin (g/l) 37,60 ± 7,08 (14,7-48,0) 42,07 ± 6,62 (14,4-54,4) <0,001 
m= Mittelwert, SD= Standardabweichung), min= Minimum, max= Maximum, p= Signifikanz, 
n.s.= nicht signifikant, uln= upper limit of mormal, Ig= Immunglobulin, AST= 







Tabelle 14 Auswahl an demographischen, klinischen und Verlaufsdaten der Patienten mit und 






Demographie    
 Alter1  58,2 ± 13,7 (26-78) 52,4 ± 15,1 (18-86) 0,009 
 Männlich/Weiblich2 30/20 (60,0/40,0) 363/415 (46,7/53,3) n.s. 
    
Klinik    
 Ikterus2 17 (34,0) 131 (16,8) 0,002 
 Enzephalopathie2 3 (6,0) 26 (3,3) n.s. 
 Abdominelle Symptome2 20 (40,0) 218 (28,0) n.s. 
 Aszites2 15 (30,0) 93 (12,0) <0,001 
 Ösophagusvarizen2 22 (44,0) 127 (16,3) <0,001 
Verlauf    
 Verstorben2 7 (14,0) 36 (4,6) 0,004 
p= Signifikanz, n.s.= nicht signifikant, 1: Alter in Jahren: Mittelwert ± Standardabweichung 
(Minimum-Maximum), 2: Anzahl n absolut und in Prozent (%) 
 
 
Auch die Oberbauchsonographie zeigte in 100% der Fälle mit IgG4-RD sonographische 
Auffälligkeiten, während dies nur in 75,1% der Fälle ohne IgG4-RD der Fall war (p<0,001). Bei 
Patienten mit IgG4-RD waren unklare Leberraumforderungen (n=12, 24,5%), dilatierte 
Gallenwege (n=8, 16,3%), Zirrhose (n=25, 51,0%), Fibrose (n=3, 6,1%), Steatose (n=1, 2,0%) 
oder Cholezysto-/Choledocholithiasis (n=5, 10,2%) nachweisbar. Die Patienten ohne IgG4-RD 
zeigten Hepatomegalie (n=20, 2,8%), diffuse Hepatopathie (n=29, 4,1%), 
Leberraumforderungen (unklar/Zyste/Hämangiom) (n=54, 7,6%), erweiterte Gallenwege 
(n=67, 9,4%), Zirrhose (n=154, 21,6%), Fibrose (n=19, 2,7%), Steatose (n=159, 22,3%) oder 
Choledocho-/Cholezystolithiasis (n=90, 12,6%).  
In der Zusammenschau der Befunde zeigten Patienten mit IgG4-RD somit laborchemisch ein 
auffälliges cholestatisches Krankheitsbild und präsentierten sich insgesamt signifikant 
häufiger mit den laborchemischen, klinischen und bildmorphologischen Zeichen einer weit 




4.1.5 Spezifität und Sensitivität von Serum IgG4 als Diagnoseparameter  
 
Die Bestimmung der Serum-IgG4-Konzentration als singulärer Diagnoseparameter zur 
Differentialdiagnostik der hepatobiliären IgG4-RD unabhängig von Histologie und Klinik, die in 
der Regel für die entsprechende Diagnosestellung berücksichtigt werden, ergab eine hohe 
Wahrscheinlichkeit dafür, dass die Serum-IgG4-Konzentration bei einem nicht Erkrankten 
normwertig ist (Spezifität=96,3%) und dass ein Patient mit normalem Serum IgG4 sehr 
wahrscheinlich nicht an einer IgG4-RD leidet (negativer prädiktiver Wert=98,5%). Andererseits 
hatten nur drei von vier Patienten mit einer IgG4-RD auch eine erhöhte Serum-IgG4-
Konzentration (Sensitivität=74,1%) und nur jeder zweite Patient mit erhöhtem Serum IgG4 litt 
tatsächlich an einer IgG4-RD (positiver prädiktiver Wert=54,1%), wenn man die etablierten 
Diagnosekriterien nach Umehara et al. [43] zugrunde legt. 
 
 
4.1.6 Vergleich von Patienten mit ethyltoxischen Lebererkrankungen und 
erhöhter oder normwertiger Serum-IgG4-Konzentration 
 
Insgesamt 14 von 106 Patienten (13,2%) mit ethyltoxischer Lebererkrankung (ethyltoxische 
Leberzirrhose, alkoholische Steatohepatitis, akute alkoholinduzierte Hepatitis) wiesen 
erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen auf. Damit wies die Gruppe der ethyltoxischen 
Lebererkrankungen den zweithöchsten Anteil an Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 auf. 
Beim detaillierten Vergleich der IgG4-positiven und IgG4-negativen Patienten fanden sich 
allerdings keine weiteren signifikanten Unterschiede über das Serum IgG4 hinaus. So zeigten 
sich weder in der Anamnese während der Erstpräsentation noch im Labor oder der Klinik 







4.1.7 Vergleich von Patienten mit autoimmuner Hepatitis und erhöhter oder 
normwertiger Serum-IgG4-Konzentration 
 
In der Leipziger Kohorte fanden sich nur 22 Patienten mit gesicherter AIH, wovon 3 Patienten 
(13,6%) eine erhöhte (IgG4+AIH) und 19 Patienten eine normwertige (IgG4-AIH) Serum-IgG4-
Konzetration aufwiesen. Die AIH-Diagnose wurde durch die vereinfachten AIH-
Diagnosekriterien nach Hennes et al. [54] mit einem Score von ≥ 6 Punkten gestellt.  
Tendenziell waren die Patienten in der sehr kleinen IgG4+AIH-Subgruppe im Vergleich zur 
IgG4-AIH-Gruppe häufiger männlich (67% vs. 37%). Laborchemisch zeigten sich tendenziell vor 
allem bei den Cholestaseparametern höhere Mittelwerte (vgl. Tabelle 15). Aufgrund der 
niedrigen Fallzahlen wurde auf eine Berechnung der Signifikanzen verzichtet.  
 
Tabelle 15 Vergleich der AIH-Patienten mit erhöhter (IgG4+AIH) und normwertiger  
(IgG4-AIH) Serum-IgG4-Konzentration aus der Leipziger Kohorte 
  IgG4+ (n=3) IgG4- (n=19) 
Alter (a)1  54,0 ±14,2 (43-70) 54,2 ± 19,2 (20-76) 
Männlich/Weiblich 2 2 (67%)/1(33%) 7(37%)/12(63%) 
IgG4 (g/l) 1 2,11 ± 0,57 (1,46-2,44) 0,33 ± 0,28 (0,02-1,01) 
IgG (g/l) 1 23,6 ± 0,59 (23,0-24,2) 22,9 ± 4,8 (16,8-33,1) 
AST (µkat/l) 1 4,17 ± 5,54 (0,88-10,57) 3,13 ± 3,97 (0,55-15,37) 
ALT (µkat/l) 1 4,95 ± 6,53 (0,48-12,45) 4,64 ± 10,05 (0,24-43,67) 
γGT (µkat/l) 1 5,91 ± 6,62 (10,3-13,45) 3,99 ± 3,11 (0,57-11,01) 
AP (µkat/l) 1 4,47 ± 2,77 (2,58-7,65) 3,08 ± 1,05 (1,57-5,50) 
Bilirubin gesamt (µmol/l) 1 84,4 ± 105,2 (22,5-205,9) 65,7 ± 84,4 (5,6-333,7) 
Quick (%) 1 67 ± 29 (33-85) 68 ± 26 (25-108) 
1: Mittelwert ± Standardabweichung (Minimum-Maximum), 2: Anzahl n absolut und in Prozent 
(%), Alter in Jahren (a), Ig= Immunglobulin, AST= Aspartataminotransferase, ALT= 
Alaninaminotransferase, yGT= γ-Glutamyltransferase, AP= alkalische Phosphatase 
 
 
Zur Erhöhung der Fallzahl wurde daher eine zusätzliche gut charakterisierte Kohorte von 
Patienten mit klinisch und laborchemisch diagnostizierter AIH aus der Medizinischen Klinik mit 
Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin, 
Campus Virchow Klinikum, Berlin in die Analysen mit einbezogen [66, 67].  
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4.2 Auswertung der Berliner Kohorte – Patienten mit autoimmuner Hepatitis 
 
4.2.1 Charakterisierung der Patienten nach erhöhter und normwertiger Serum-
IgG4-Konzentration  
 
In die Berliner Kohorte wurden 246 gut charakterisierte Patienten mit klinisch und 
laborchemisch diagnostizierter AIH eingeschlossen, wovon 49 (19,8%) eine erhöhte Serum-
IgG4-Konzentration aufwiesen.  
Wie in Tabelle 16 und der Abbildung 5 anhand der erhöhten Mittelwerte für AP, γGT und 
Bilirubin dargestellt, präsentierten sich IgG4+AIH Patienten laborchemisch mit einer 
ausgeprägteren Cholestase. 
 
Tabelle 16 Vergleich der AIH-Patienten mit erhöhter (IgG4+AIH) und normwertiger (IgG4-AIH) 
Serum-IgG4-Konzentration aus der Berliner Kohorte 
  IgG4+ IgG4- P 
  m ± SD (min-max) m ± SD (min-max)  
IgA (mg/dl) 363 ± 160 (49-710) 297 ± 165 (54-920) 0,022 
IgG (mg/dl) 2311 ± 880 (184-4150) 2190 ± 990 (646-6130) n.s. 
IgG4 (mg/dl) 267,7 129,3 ± (140,3-963,0) 48,9 ± 37,9 (1,4-139,8) - 
IgM (mg/dl) 186 ± 137 (48-646) 204 ± 175 (31-1380) n.s. 
AST  (U/l) 
 (uln) 
454 ± 457 (13-1643) 
14,42 ± 13,29 (0,72-46,94) 
447 ± 590 (9-3478) 





513 ± 576 (16-2069) 
15,98 ± 15,91 (0,47-61,17) 




γGT  (U/l) 
 (uln) 
303 ± 242 (36-1082) 
9,5 ± 8,99 (1,42-40,78) 
167 ± 151(6-898) 





395 ± 282 (43-1330) 
2,20 ± 1,73 (0,4-7,39) 
182 ± 99 (50-644) 
1,38 ± 0,97 (0,29-10,25) 
<0,001 
0,017 
Bilirubin (µmol/l) 13,32 ± 7,04 (0,3-29,8) 5,17 ± 7,28 (0,2-51,9) <0,001 
Albumin (g/dl) 3,85± 0,99 (2,3-8,5) 4,39 ± 61,60 (2,1-43,0) n.s 
Quick (%)  82,1 ± 25,5 (28-131) 80,9 ± 22,7(14-130) n.s. 
m= Mittelwert, SD= Standardabweichung), min= Minimum, max= Maximum, p= Signifikanz, 
n.s.= nicht signifikant, uln= upper limit of mormal, Ig= Immunglobulin, AST= 






































Abbildung 5 Vergleich einer Auswahl von Laborparametern von AIH-Patienten mit erhöhter 
(IgG4+) und normwertiger (IgG4-) Serum-IgG4-Konzentration aus der Berliner Kohorte, p= 
Signifikanz, n.s.= nicht signifikant, AST= Aspartataminotransferase, ALT= 
Alaninaminotransferase, yGT= γ-Glutamyltransferase, AP= alkalische Phosphatase 
 
 










Der prozentuale Anteil der Männer war bei der Gruppe der IgG4+AIH-Patienten signifikant 
höher (p=0,014). In der klinischen Erstvorstellung zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede bei Patienten mit erhöhtem und normwertigem Serum IgG4 (vgl. Tabelle 17).  
 
 
Tabelle 17 Vergleich der AIH-Patienten mit erhöhter (IgG4+AIH) und normwertiger (IgG4-AIH) 
Serum-IgG4-Konzentration nach klinischen, anamnestischen und demographischen Befunden 
 IgG4+ IgG4- P 
Patientenangaben    
 Männlich/Weiblich1 19 (38,8)/30 (61,2) 43 (21,7)/155 (78,3) 0,014 
 Alter bei Erstdiagnose (a)2 48,1± 16,8 (14-73) 44,8± 17,2 (7-74) n.s. 
 BMI (kg/m2)2 25,2± 5,2 (16,6-38,8) 24,6± 4,3 (16,2-43,0) n.s. 
Krankheitsbeginn    
 akut1 11 (24,4) 45 (25,9) n.s. 
 schleichend1 12 (27,3) 31 (17,5) n.s. 
Klinik bei Erstvorstellung    
 Ikterus1 24 (53,3) 87 (48,9) n.s. 
 Fieber1 4 (9,1) 15 (8,5) n.s. 
 Juckreiz1 6 (13,6) 23 (13) n.s. 
 Gewichtsverlust1 12 (27,3) 31 (17,5) n.s. 
 Abgeschlagenheit1 20 (45,5) 96 (54,2) n.s. 
 Epigastrische Schmerzen1 18 (40) 67 (37,6) n.s. 
 Leberhautzeichen1 8 (17,4) 37 (20,4) n.s. 
 Acholischer Stuhl1 15 (65,9) 47 (73,5) n.s. 
 Dunkler Urin1 11 (25,0) 48 (27,1) n.s. 
Histologie    
 Gallenwegsveränderung1 34 (89,5) 64 (50,0) <0,001 
 Fibrose1 37 (97,4) 101 (83,6) 0,027 
p= Signifikanz, n.s.= nicht signifikant, Alter in Jahren (a), 1: Anzahl n absolut und in Prozent (%), 




Bei AIH-Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 wurde tendenziell häufiger ein 
Überlappungssyndrom mit PSC diagnostiziert (6,1% vs. 2,0%). Überlappungssyndrome mit PBC 
traten vergleichbar häufig auf (12,2% IgG4+ und 13,8% IgG4-). 
 
Das histologische Bild unterschied sich wenig in Bezug auf akute oder chronische 
Entzündungszeichen, portale Infiltration von Lymphozyten und Plasmazellen, Steatose, 
Nekrose oder Zirrhose. Patienten mit erhöhtem Serum IgG4 wiesen in den verfügbaren 
histologischen Berichten jedoch häufiger Gallenwegsläsionen (p<0,001) und Fibrosen 
























Abbildung 6 Vergleich der histologischen Befunde der AIH-Patienten mit erhöhter (IgG4+AIH) 
und normwertiger (IgG4-AIH) Serum-IgG4-Konzentration, Gallenwegsläsionen und Fibrosen 
anteilig signifikant häufiger bei IgG4+AIH, Interface-Hepatitiden signifikant geringergradig bei 
IgG4+AIH, p= Signifikanz, n.s.= nicht signifikant 
 
 
4.2.2 Nachweis IgG4-positiver hepatischer Plasmazellinfiltrationen in Korrelation 
zur Serum-IgG4-Konzentration 
 
In der nachfolgenden Abbildung 7 werden repräsentative IgG4-Färbungen in Analogie der 


















































































Abbildung 7 Repräsentative Abbildungen zum Nachweis IgG4-positiver Plasmazellen in 
immunhistochemisch nachuntersuchten Leberbiopsien von Patienten mit gesicherter 
autoimmuner Hepatitis. Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Korinna Jöhrens (Institut 
für Pathologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte, Berlin). HPF= high-
power field  
A)  
Portaler Trakt ohne Nachweis  
IgG4-positiver Plasmazellen 
B)  










In allen Leberbiopsien der Patienten mit gesicherter AIH konnte eine Interface-Hepatitis 
beobachtet werden. Ebenso zeigte sich eine typische periportale lymphozytäre bzw. 
lymphoplasmozytäre Infiltration. Insbesondere Plasmazellen waren reichlich nachweisbar. 
Geschwollene Hepatozyten und pygnotische Nekrosen waren ebenfalls regelmäßig zu 
detektieren.  
 
Wie in der nachfolgenden Abbildung 8 dargestellt, korrelierten erhöhte Serum-IgG4-
Konzentrationen nicht mit einem vermehrten Nachweis infiltrierender IgG4-positiver 






Abbildung 8 Darstellung der Anzahl (n) IgG4-positiver (IgG4+) Plasmazellen pro high-power 
field (HPF) in Korrelation zur Serum-IgG4-Konzentration von Patienten mit autoimmuner 
Hepatitis (n=19). Je Patient und zugehöriger Serum-IgG4-Konzentration wurden 5-20 HPFs 
ausgezählt und dargestellt. Mit freundlicher Genehmigung von Dr. rer. nat. Daniela Paclik 
(Medizinische Klinik m. S. Hepatologie und Gastroenterologie, Charité – Universitätsmedizin 

























4.2.3 Therapieverlauf der Patienten nach erhöhter oder normwertiger Serum-
IgG4-Konzentration 
 
Wie in Tabelle 18 dargestellt, zeigten sich bezüglich des initialen Therapie-Ansprechens auf 
eine immunsuppressive Therapie sowie die Relapse-Wahrscheinlichkeit unter 
Langzeittherapie bei IgG4+AIH Patienten und IgG4-AIH Patienten keine signifikanten 
Unterschiede. Dies galt sowohl für die Prednisolon Monotherapie als auch für die 
Kombinationstherapie aus Prednisolon und Azathioprin (Abbildung 9). Weitere 
Therapieschemata (Budesonid Monotherapie, Azathioprin Monotherapie, Kombination 
Azathioprin und Budesonid, Kombination Prednisolon und Budesonid, Kombination 
Azathioprin, Budesonid und Prednisolon) wurden nur in Einzelfällen angewandt und aufgrund 




Tabelle 18 Vergleich des Ansprechens auf immunsuppressive Therapie bei AIH-Patienten mit 
erhöhter (IgG4+AIH) und normwertiger (IgG4-AIH) Serum-IgG4-Konzentration aus der Berliner 
Kohorte 
 IgG4+ IgG4- P 
  Mittelwert ± SD (Min-Max)  Mittelwert ± SD (Min-Max)  
Therapie-
start 
AST (uln) 12,16 ± 13,07 (0,44-42,7) 12,98 ± 16,06 (0,48-112,19) n.s. 
ALT (uln) 15,05 ± 16,85 (0,64-61,17) 15,53 ± 17,25(0,11-77,28) n.s. 
AP (uln) 2,02 ± 1,46 (0,37-6,11) 1,48 ± 1,37 (0,29-13,22) 0,031 
γGT (uln) 7,83 ± 9,33 (0,39-40,78) 4,61 ± 3,96 (0,26-25,09) n.s. 
+3  
Monate 
AST (uln) 1,18 ± 0,96 (0,38-6,14) 1,24 ± 1,25 (0,33-11,80) n.s. 
ALT (uln) 1,77 ± 3,01 (0,37-19,49) 1,75 ± 2,46 (0,16-21,30) n.s. 
AP (uln) 0,83 ± 0,45 (0,28-2,6) 0,83 ± 0,74 (0,17-8,37) n.s. 
γGT (uln) 2,94 ± 3,89 (0,36-18,52) 2,15 ± 2,65 (0,25-18,97) n.s. 
+6  
Monate 
AST (uln) 1,05 ± 0,51 (0,40-2,70) 1,14 ± 1,28 (0,23-10,61) n.s. 
ALT (uln) 1,37 ± 1,49 (0,21-9,35) 1,47 ± 2,67 (0,11-25,73) n.s. 
AP (uln) 0,80 ± 0,37 (0,26-1,49) 0,72 ± 0,36 (0,28-2,70) n.s. 
γGT (uln) 2,22 ± 3,16 (0,24-18,96) 1,54 ± 1,60 (0,21-10,00) n.s. 
+12 
Monate 
AST (uln) 0,91 ± 0,26 (0,56-1,40) 1,27 ± 2,92 (0,39-25,43) n.s. 
ALT (uln) 0,97 ± 0,62 (0,16-3,02) 1,23 ± 2,96 (0,19-29,03) n.s. 
AP (uln) 0,78 ± 0,31 (0,29-1,55) 0,73 ± 0,37 (0,27-2,75) n.s. 
γGT (uln) 1,46 ± 1,58 (0,18-8,89) 1,28 ± 1,64 (0,18-16,17) n.s. 
+18 
Monate 
AST (uln) 0,88 ± 0,35 (0,38-2,06) 0,92 ± 1,15 (0,29-12,80) n.s. 
ALT (uln) 0,85 ± 0,48 (0,21-2,16) 1,05 ± 2,77 (0,12-31,44) n.s. 
AP (uln) 0,85 ± 0,58 (0,23-3,19) 0,74 ± 0,40 (0,26-2,57) n.s. 
γGT (uln) 1,42 ± 1,64 (0,16-7,11) 1,25 ± 1,61 (0,11-12,5) n.s. 
+24 
Monate 
AST (uln) 1,42 ± 2,33 (0,44-14,20) 1,20 ± 1,66 (0,38-13,06) n.s. 
ALT (uln) 1,96 ± 5,96 (0,18-36,40) 1,41 ± 3,27 (0,11-25,09) n.s. 
AP (uln) 0,85 ± 0,41 (0,26-2,12) 0,72 ± 0,40 (0,27-2,92) 0,034 
γGT (uln) 1,51 ± 1,74 (0,16-6,64) 1,50 ± 2,61 (0,15-19,5) n.s. 
m= Mittelwert, SD= Standardabweichung), min= Minimum, max= Maximum, p= Signifikanz, 
n.s.= nicht signifikant, uln= upper limit of mormal, Ig= Immunglobulin, AST= 








Abbildung 9 Verlauf von alkalischer Phosphatase (AP) und γ-Glutamyltransferase (yGT) bei 
AIH-Patienten mit erhöhter (IgG4+) und normwertiger (IgG4-) Serum-IgG4-Konzentration 
unter Prednisolon Monotherapie bzw. Kombinationstherapie mit Prednisolon und Azathioprin 
aus der Berliner Kohorte 
 
 
In der Zusammenschau der Befunde zeigten Patienten mit IgG4+AIH und IgG4-AIH somit keine 
signifikanten Unterschiede bzgl. des initialen Therapieansprechens und der Langzeit-Relapse-
Wahrscheinlichkeit unter immunsuppressiver Prednisolon-Monotherapie bzw. Prednisolon-





Erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen stellen neben einer charakteristischen Organinfiltration 
durch IgG4-positive Plasmazellen ein wichtiges diagnostisches Kriterium bei den häufigsten 
IgG4-assoziierten chronisch-entzündlichen Erkrankungen wie der autoimmunen Pankreatitis, 
der IgG4-assoziierten Hepatopathie und der IgG4-assoziierten Cholangitis dar [5, 43, 52]. 
Erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen und abnorme IgG4-Plasmazellinfiltrationen in der Leber 
wurden aber auch bei einer kleinen Subgruppe von Patienten mit gesicherter PSC 
nachgewiesen und mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf bei diesen Patienten assoziiert 
[55]. Diese sogenannte IgG4-assoziierte PSC spricht im Unterschied zur „klassischen“ PSC ohne 
erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen auf eine immunsuppressive Therapie an [55]. Diese 
Steroid-Sensitivität stellt ein wesentliches Merkmal IgG4-assoziierter hepatobiliärer 
Erkrankungen dar, die aufgrund ihrer unterschiedlichen Organ-Manifestationen häufig ein 
buntes klinisches Bild zeigen können, welches sich mitunter schwer von malignen 
Veränderungen abgrenzen lässt [2]. Aufgrund dieser offensichtlichen prognostischen 
Relevanz wird die IgG4-Bestimmung nunmehr auch in den aktuellen Leitlinien zur Diagnostik 
und Therapie der PSC der US-Amerikanischen [58] und Deutschen Fachgesellschaft DGVS [59] 
empfohlen.  
 
Auch bei Patienten mit gesicherter AIH wurden Subgruppen mit erhöhten Serum-IgG4-
Konzentrationen sowie hepatischer IgG4-Plasmazellinfiltration beschrieben und als 
sogenannte IgG4-assoziierte AIH klassifiziert [15]. Die diagnostische und prognostische 
Relevanz erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen bei dieser IgG4-assoziierten AIH erscheint vor 
allem vor dem Hintergrund der noch sehr inhomogenen Definition sowie der insgesamt eher 
geringen Patientenzahl unzureichend charakterisiert. 
 
Die hier vorgelegte Studie gliedert sich daher in zwei Abschnitte. Zunächst wurde die Prävalenz 
erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen bei Patienten mit Verdacht auf Erkrankung des 
Pankreas, der Leber und der Gallenwege in der Sektion Hepatologie der Klinik und Poliklinik 
für Gastroenterologie und Rheumatologie am Universitätsklinikum Leipzig im Rahmen einer 
retrospektiven Analyse der Serum-IgG4-Bestimmungen der Jahre 2001-2013 erhoben und die 
diagnostische und prognostische Relevanz erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen in dieser 
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Patientenkohorte evaluiert. Der zweite Abschnitt fokussiert sich auf die mögliche 
diagnostische und prognostische Bedeutung erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen bei 
Patienten mit diagnostizierter autoimmuner Hepatitis. Für diese weiterführenden Analysen 
wurden zusätzliche Patienten einer gut charakterisierten Kohorte von Patienten mit 
autoimmuner Hepatitis aus der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und 
Gastroenterologie des Campus Virchow Klinikum der Charité – Universitätsmedizin Berlin mit 
einbezogen.  
 
In der vorliegenden Studie wurde mit insgesamt 1031 Patienten die bisher größte deutsche 
Patientengruppe an einem tertiären Zentrum wie der Sektion Hepatologie der Klinik und 
Poliklinik für Gastroenterologie und Rheumatologie am Universitätsklinikum Leipzig 
hinsichtlich der Prävalenz erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen evaluiert.  
 
Folgende wesentlichen Erkenntnisse können aus der vorliegenden Studie gewonnen werden: 
 
• Die Häufigkeit diagnostischer Bestimmungen der Serum-IgG4-Konzentration hat in 
Leipzig in der letzten Dekade signifikant zugenommen 
• Insgesamt 7,3% aller untersuchten Patienten der Leipziger Kohorte mit initial 
geäußertem Verdacht auf eine hepatobiliäre Erkrankung zeigten erhöhte Serum-IgG4-
Konzentrationen 
• Aufgrund der in der klinischen Routine nicht regelhaft durchgeführten Spezialfärbung 
zum Nachweis IgG4-exprimierender Plasmazellen konnten die derzeit gängigen 
Diagnosekriterien zum Nachweis einer IgG4-assoziierten hepatobiliären Erkrankung 
nur selten angewendet werden 
• Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen zeigten unabhängig von einer 
nach den derzeit etablierten Kriterien vorliegenden IgG4-assoziierten Erkrankung ein 
auffälliges cholestatisches Laborprofil sowie signifikant häufiger Hinweise auf ein 
bereits fortgeschrittenes Erkrankungsstadium bis hin zu einer manifesten 
Leberzirrhose 
• Auch bei Patienten mit gesicherter AIH konnte eine kleine Subgruppe mit erhöhten 
Serum-IgG4-Konzentrationen identifiziert werden 
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• Erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen korrelierten in den verfügbaren Leberbiopsien 
der Patienten mit gesicherter AIH nicht mit einer vermehrten hepatischen IgG4-
Plasmazellinfiltration 
• AIH-Patienten sprechen unabhängig von erhöhten oder normwertigen Serum-IgG4-




5.1 Prävalenz erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen im Kontext vergleichbarer 
internationaler Studien 
 
Die Prävalenz erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen lag bei 7,3% aller Patienten, die in dem 
genannten Beobachtungszeitraum am universitären Leipziger Zentrum untersucht wurden. 
Prävalenzstudien in tertiären Zentren bilden meist ein kränkeres Patientenklientel als 
Populations-basierte Studien ab. In diesem Zusammenhang konnte eine zuletzt publizierte 
deutsch-schwedische Prävalenzstudie belegen, dass sich der Anteil der PSC-Patienten mit 
erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen (IgG4+PSC) in Abhängigkeit des Studiendesigns bzw. 
der untersuchten Patientenkohorte erheblich unterscheiden kann [68]. So lag der Anteil der 
IgG4+PSC Patienten in der populationsbasierten schwedischen Kohorte bei 6%, während der 
Anteil der IgG4+PSC Patienten in der deutschen tertiären universitären Kohorte deutlich höher 
bei 11% lag [68]. Vor dem Hintergrund, dass erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen in der 
aktuellen Literatur zumeist mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf assoziiert worden sind,  
kann somit nicht ausgeschlossen werden, dass sich verhältnismäßig mehr Patienten mit 
erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen aufgrund des konsekutiv dramatischer verlaufenden 
Krankheitsbilds präferiert in einem spezialisierten Zentrum vorstellen. Hierbei gilt es zudem 
zu beachten, dass erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen je nach Studie und verwendeter 
Messmethode unterschiedlich definiert wurden. Der obere Grenzwert lag in Leipzig bei 
1,25g/l, in Berlin bei 1,40g/l, ebenso in einer Studie aus Oxford [69] und in einer Studie an der 
Mayo Klinik USA [70]. In einer Studie aus Innsbruck [71] wurde der obere Grenzwert mit 
1,35g/l angegeben, ebenso in einer Studie aus Marseille [72]. Die in der vorliegenden Kohorte 
erhobene Prävalenz von 7,3% an Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen lag 
unter der in der Innsbrucker Arbeit bei 1412 untersuchten Patienten erhobenen Prävalenz von 
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14,9% [71] sowie der in der in Oxford bei 1510 erhobenen Prävalenz von 16,1% [69]. Eine 
Leberzirrhose war sowohl in der vorliegenden Studie als auch in der Innsbrucker Studie [71] 
mit 17% bzw. 35% die häufigste Diagnose bei Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-
Konzentrationen. Virushepatitiden (1%) und Fettlebererkrankungen (5%) waren in der 
vorliegenden Arbeit eher selten mit erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen assoziiert, 
wohingegen sie in der österreichischen Arbeit 21% der Diagnosen bedingten [71]. Dafür lag in 
der Leipziger Kohorte der Anteil der autoimmunen Erkrankungen mit erhöhten Serum-IgG4-
Konzentrationen im Vergleich zu den Innsbrucker Daten [71] deutlich höher, sowohl bei den 
autoimmunen Cholangitiden (17% vs. 10%) als auch bei den Pankreatitiden (8% vs. 4%). IgG4-
assoziierte Hepatopathien, welche in der vorliegenden Arbeit 17% der IgG4-positiven 
Diagnosen bedingten, wurden in der Innsbrucker Arbeit überhaupt nicht beschrieben [71]. In 
Oxford dagegen wurden erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen am häufigsten in der Gruppe 
der PSC-Patienten beschrieben (16,8%) [69]. Die Leberzirrhose spielte mit 5,6% als Diagnose 
bei IgG4+ Patienten in dieser englischen Arbeit ebenso wie autoimmune Erkrankungen (6,5%), 
Hepatitis (5,6%), Gallengangserkrankungen (4,2%) und autoimmune Hepatitis (3,2%) eine 
eher untergeordnete Rolle, Pankreatitiden wurden hingegen mit 14,4% häufiger diagnostiziert 







Tabelle 19 Vergleich der häufigsten Diagnosen bei Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-
Konzentrationen (IgG4+) 




Patientenzahl (n) 1031 1412 1510 
IgG4+ gesamt 75 (7,3%) 210 (14,9%) 243 (16,1%) 
Häufigste 
Diagnose  

















PSC= Primär sklerosierende Cholangitis, med.-tox.= medikamentös-toxisch 
 
 
Die Prävalenzstudien aus Leipzig, Innsbruck [71] und Oxford [69] wurden in bereits 
vorselektionierten Kohorten in spezialisierten Zentren bei Patienten mit Verdacht auf 
hepatobiliäre Erkrankungen unterschiedlicher Ätiologie durchgeführt. Vergleichbare Daten 
einer eher unselektionierten Patientenkohorte aus Marseille, bei welcher bei 646 Patienten 
insgesamt 59 Patienten (9,1%) erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen aufwiesen, zeigten am 
häufigsten wiederholte Infektionen (25,4%) als Enddiagnose, wohingegen sich nur bei 13,5% 
der Patienten eine Autoimmunerkrankung erheben ließ [72]. Bei 10,0% der Patienten lag eine 
IgG4-RD vor [72]. Eine ebenfalls eher unselektionierte Studie der Mayo Klinik USA, in welcher 
insgesamt bei 3300 Patienten IgG4-Subklassen bestimmt worden waren, wies bei 158 
Patienten (4,8%) erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen auf [70]. Bei diesen Patienten wurden 
in dieser Studie am häufigsten Atemwegserkrankungen (20,3%) wie Bronchiektasien, 
chronischer Sinusitis, Asthma, idiopathische pulmonale Fibrose und Sarkoidose, gefolgt von 
IgG4-RD (18,4%) und biliären Erkrankungen (16,5%) wie PSC, CC, Gallengangsstenose und 
Cholelithiasis diagnostiziert [70].  
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In der Zusammenschau dieser Studien lässt sich somit festhalten, dass sich die Prävalenz 
erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen je nach Zentrum und Studiendesign zum Teil erheblich 




5.2 Spezifität und Sensitivität erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen als 
diagnostischer Marker für IgG4-assoziierte Erkrankungen 
 
Patienten, die in der vorliegenden Studie die gängigen Diagnosekriterien einer IgG4-RD 
erfüllten, zeigten mit 1,45g/l signifikant höhere mittlere Serum-IgG4-Konzentrationen als 
Patienten, die die IgG4-RD Kriterien nicht erfüllten (0,42g/l). Diese Beobachtung stimmt mit 
den Studienergebnissen aus Oxford überein, bei welchen die mediane Serum-IgG4-
Konzentration bei Patienten mit IgG4-RD bei 1,74g/l und bei Patienten ohne IgG4-RD ebenfalls 
bei 0,42g/l lag [69]. Auch in der Mayo Klinik USA zeigten Patienten mit IgG4-RD eine erhöhte 
Serum-IgG4-Konzentration (2,23 g/l), allerdings waren hier auch bei Patienten ohne IgG4-RD 
erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen (1,87 g/l) nachweisbar [70]. Auch in der französischen 
Studie aus Marseille lag der Mittelwert für Serum IgG4 in der Gruppe der Patienten mit IgG4-
RD mit 12,64 g/l deutlich höher als in der Gruppe der Patienten ohne IgG4-RD [72]. 
 
Die Sensitivität erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen zur Diagnose einer IgG4-RD (oberer 
Grenzwert: 1,25 g/l) lag in der vorliegenden Studie bei 75,0%, die Spezifität bei 96,6%. In der 
Arbeit aus Oxford mit einem oberen Grenzwert von 1,40 g/l lag die Sensitivität mit 82,8% 
höher, die Spezifität allerdings niedriger bei 84,7% [69]. Um die Spezifität auf 96,2% zu 
steigern, müsste der obere Grenzwert gemäß dieser Studie auf 2,80 g/l, d.h. den doppelten 
oberen Grenzwert, erhöht werden [69]. Bei den Leipziger Patienten zeigten nur vier Patienten 
Serum-IgG4-Konzentrationen >2,80 g/l: ein Patient mit ethyltoxischer Leberzirrhose, ein 
weiterer mit postoperativer Gallengangsstenose nach Lebertransplantation bei ethyltoxischer 
Leberzirrhose sowie ein Patient mit IgG4-assoziierter AIH und ein Patient mit IAC. Bei zwei von 
vier Patienten mit IgG4-RD würde sich eine Anhebung des IgG4 Grenzwertes in der Leipziger 
Gruppe also nicht positiv auf die Spezifität auswirken. In einer vergleichbaren Japanischen 
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Studie mit überwiegend rheumatologischen Krankheitsbildern konnte bei einem oberen 
Grenzwert von 1,44 g/l eine Sensitivität von 95,1% und eine Spezifität von 90,8% zur Diagnose 
einer IgG4-RD erreicht werden [73]. 
 
 
5.3 Klinische Relevanz erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen bei hepatobiliären 
Erkrankungen mit besonderem Fokus auf die autoimmune Hepatitis 
 
Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen zeigten unabhängig von einer nach den 
aktuell gängigen Diagnosekriterien vorliegenden IgG4-assoziierten Erkrankung spezifische 
Charakteristika. So waren Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen häufiger 
männlich und zeigten laborchemisch ein cholestatischeres Bild als vergleichbare Patienten mit 
normwertigen Serum-IgG4-Konzentrationen. Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-
Konzentrationen wiesen zudem sowohl laborchemisch (erniedrigte Lebersyntheseparameter 
wie Albumin und Quick) als auch klinisch (Ikterus, Aszites) bzw. oberbauchsonographisch 
(Leberzirrhose) häufiger Hinweise auf eine fortgeschrittenere Lebererkrankung auf als 
vergleichbare Patienten mit normwertigen Serum-IgG4-Konzentrationen. Zudem verstarben 
mehr Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen als vergleichbare Patienten mit 
normwertigen Serum-IgG4-Konzentrationen.  
 
Die Zusammenschau dieser Befunde ließ somit darauf schließen, dass Patienten mit 
hepatobiliären Erkrankungen und erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen möglicherweise 
einen schwereren Krankheitsverlauf nehmen als vergleichbare Patienten mit normwertigen 
Serum-IgG4-Konzentrationen. 
  
Auch in der Kohorte der Patienten mit gesicherter AIH zeigte die kleine Subgruppe der 
Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen im Vergleich zu AIH-Patienten mit 
normwertigen Serum-IgG4-Konzentrationen einen höheren Anteil an Männern sowie deutlich 
höhere Cholestaseparameter, die sich auch histologisch in vermehrten Gallengangsläsionen 
nachweisen ließen. Vergleichbare Studien aus Japan und Frankreich hatten bereits früher bei 
einer kleinen Subgruppe von Patienten mit gesicherter AIH eine auffällige hepatische IgG4-
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Plasmazellinfiltration beschrieben und postulierten, dass diese sogenannte IgG4-assoziierte 
AIH eine mögliche neue Krankheitsentität darstellen könnte, die sowohl von der „klassischen“ 
AIH ohne derartige hepatische IgG4-Plasmazellinfiltration, als auch von der bereits früher 
beschriebenen IgG4-assoziierten Hepatopathie, die die gängigen AIH-Diagnosekriterien in der 
Regel nicht erfüllt, abzugrenzen sei [61–63]. In der vorliegenden Studie konnte erstmalig 
demonstriert werden, dass erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen bei Patienten mit 
gesicherter AIH nicht mit einer erhöhten hepatischen Infiltration IgG4-positiver Plasmazellen 
einhergingen. 
 
Beim Vergleich der oben aufgeführten Studien ist zu beachten, dass in der vorliegenden Studie 
die Prävalenz und klinische Relevanz erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen bei Patienten mit 
gesicherter AIH untersucht wurde, während in den beiden anderen Studien die Prävalenz und 
klinische Relevanz erhöhter IgG4-positiver Plasmazellinfiltrationen in der Leber im 
Vordergrund stand, wie in der nachfolgenden Tabelle 20 dargestellt ist. Zudem unterschieden 




Tabelle 20 Vergleich aktueller Studien zum Thema IgG4 und autoimmune Hepatitis (AIH) 
Studie Charité Berlin,  
Deutschland 
Kinki University 









AIH-Patienten (n) 247  26 60  28 









IgG4+AIH (n; %) 49 (19,8) 9 (34,6) 2 (3,3) 7 (25,0) 
Serum IgG4+ (n; %) 49 (19,8) 0 4 (6,7) Nicht untersucht 
Laborchemische 


















Die japanische Studie an der Shinshu Universität untersuchte 60 Patienten mit gesicherter AIH, 
bei welchen sowohl Serum-IgG4-Konzentrationen als auch histologische Angaben zur 
hepatischen Infiltration mit ≥10 IgG4-positiven Plasmazellen pro high-power field (HPF) vor 
immunsuppressiver Prednisolon-Therapie zur Verfügung standen [62]. Die Einschlusskriterien 
waren somit in der japanischen Studie sehr stringent, die Fallzahl entsprechend geringer. Wie 
in Tabelle 20 dargestellt, wurde auch in dieser Studie keine offensichtliche Korrelation 
zwischen erhöhten Serum IgG4 Konzentrationen (n=4) und vermehrter hepatischer IgG4-
Plasmazellinfiltration (n=2) erhoben. Auch in der französischen Studie wurde eine gesicherte 
AIH als IgG4-assoziiert klassifiziert, wenn ≥10 IgG4-positive Plasmazellen pro HPF in der 
Leberbiopsie nachgewiesen wurden [63]. In dieser Studie  finden sich aber keine Angaben zu 
den Serum-IgG4-Konzentrationen der untersuchten Patienten. In einer weiteren japanischen 
Studie aus Osaka wurde das Prüfkriterium bei ≥5 IgG4-positiven Plasmazellen pro HPF weniger 






In der vorliegenden Studie zeigten AIH-Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen 
laborchemisch signifikant erhöhte Cholestaseparameter im Vergleich zu AIH-Patienten mit 
normwertigem Serum IgG4. Auch in der japanischen Studie der Shinshu Universität [62] 
zeigten die Patienten mit IgG4+AIH höhere Bilirubin-, AP-, IgG- und IgE-Werte. Im Unterschied 
hierzu fanden sich in der französischen Studie aus Nizza [63] keine Unterschiede hinsichtlich 
der klinischen sowie laborchemischen Präsentation bei AIH-Patienten mit erhöhten bzw. 
normwertigen Serum-IgG4-Konzentrationen.  
 
Über die Ursachen erhöhter Cholestaseparameter bei Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-
Konzentrationen kann zum jetzigen Zeitpunkt nur spekuliert werden. Eine Beteiligung der 
Cholangiozyten am zugrundeliegenden Pathomechanismus scheint aber nahe zu liegen. 
Frühere Studien und auch eigene Studiendaten wiesen auch bereits auf einen möglichen auto-
reaktiven Charakter der IgG4 hin. So konnten Aoki et al. [6] immunhistochemisch zeigen, dass 
sich isolierte IgG4 gegen das Gallengangsepithel gesunder Patienten richten können. Auch in 
unseren eigenen Arbeiten konnten wir den auto-reaktiven Charakter isolierter IgG4 in 
primären und auch kultivierten Gallengangsepthelzellen demonstrieren [74]. 
Interessanterweise haben vergleichbare Studien bei PSC-Patienten in Immunglobulin-
aktivierten Gallengangsepithelzellen eine überschießende angeborene Immunantwort mit 
konsekutiv vermehrter Sekretion pro-inflammatorischer und pro-fibrotischer 
Entzündungsmediatoren nachgewiesen [75–77]. 
Unsere fortlaufenden in vitro Untersuchungen konzentrieren sich daher darauf, den 
möglichen IgG4-vermittelten Einfluss auf die angeborene Immunantwort im 
Gallengangsepithel zu untersuchen, insbesondere da bei Patienten mit IgG4-vermittelter 
hepatobiliärer Erkrankung auch in der Galle selbst erhöhte IgG4-Konzentrationen 
nachgewiesen werden können [78]. 
 
In Analogie zu der hier vorliegenden Studie zeigten sowohl die französische als auch die beiden 
japanischen Studien keine Unterschiede im Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie 
mit einer Prednisolon-Monotherapie bzw. Prednisolon-haltigen Kombinationstherapie sowie 




In der Zusammenschau der Befunde lassen die oben beschriebenen unterschiedlichen 
Auswahlkriterien der Studien nur begrenzt studienübergreifende Rückschlüsse hinsichtlich 
der diagnostischen und prognostischen Relevanz erhöhter Serum-IgG4-Werte bei Patienten 
mit gesicherter AIH zu. Diesbezüglich sind weitere Studien in klinisch, laborchemisch und 
histologisch gut charakterisierten Parientenkohorten erforderlich. Es bleibt zudem weiterhin 
zu klären, ob es sich bei der IgG4-assoziierten AIH tatsächlich um eine eigene Krankheitsentität 
handelt. Vor allem erscheint eine Vereinheitlichung der hierzu erforderlichen 
Diagnosekriterien dringend nötig. Die vorliegenden Daten bestätigen jedoch erneut, dass 
erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen keinen Einfluss auf das allgemeine Therapieansprechen 
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Der Nachweis erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen stellt neben einer charakteristischen 
Organinfiltration durch IgG4-positive Plasmazellen ein wichtiges diagnostisches Kriterium 
typischer IgG4-assoziierter chronisch-entzündlicher hepatobiliärer Erkrankungen dar. In der 
vorliegenden Arbeit wurde zunächst die Prävalenz und klinische Relevanz erhöhter Serum-
IgG4-Konzentrationen als diagnostischer und prognostischer Marker bei hepatobiliären 
Erkrankungen im Rahmen einer retrospektiven Analyse der Serum-IgG4-Bestimmungen der 
Jahre 2001 bis 2013 in der Sektion Hepatologie der Klinik und Poliklinik für Gastroenterologie 
und Rheumatologie am Universitätsklinikum Leipzig untersucht. Seit 2010 zeigte sich ein 
signifikanter Anstieg der jährlich angeforderten Serum-IgG4-Bestimmungen im Rahmen der 
klinischen Routine, was am ehesten mit einem zunehmenden Einbezug IgG4-assoziierter 
Erkrankungen in die gängige Differentialdiagnostik hepatobiliärer Erkrankungen 
zurückzuführen war. Die klassischen Diagnosekriterien IgG4-assoziierter Erkrankungen 
konnten jedoch nur selten überprüft werden, da die IgG4-spezifische Immunhistochemie in 
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der Regel nicht in der klinischen Routine etabliert sind und spezifisch angefordert werden 
müssen.  
Die vorliegende Studie wies auf mögliche Unterschiede im Krankheitsverlauf bei Patienten mit 
erhöhten Serum-IgG4-Konzentrationen hin, die zumeist ein eher cholestatisches 
Krankheitsbild und häufiger Hinweise auf eine fortgeschrittene Leberschädigung mit 
verminderter Lebersyntheseleistung zeigten. In Übereinstimmung mit früheren Studien 
erschien die alleinige Bestimmung der Serum-IgG4-Konzentration nicht ausreichend, IgG4-
assoziierte hepatobiliäre Erkrankungen mit ausreichender Sensitivität und Spezifität zu 
diagnostizieren.  
 
Frühere Studien hatten bei einer kleinen Subgruppe von Patienten mit gesicherter AIH eine 
auffällige hepatische IgG4-Plasmazellinfiltration detektiert und diese sogenannte IgG4-
assoziierte AIH als eine mögliche neue Krankheitsentität beschrieben, die sowohl von 
„klassischen“ AIH ohne derartige hepatische IgG4-Plasmazellinfiltration als auch von der 
bereits früher beschriebenen IgG4-assoziierten Hepatopathie, die die gängigen AIH 
Diagnosekriterien in der Regel nicht erfüllt, abzugrenzen sei. In der vorliegenden Arbeit wurde 
daher die mögliche klinische Relevanz erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen bei Patienten 
mit gut charakterisierter autoimmuner Hepatitis aus der Medizinischen Klinik mit 
Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie des Campus Virchow Klinikum der Charité – 
Universitätsmedizin Berlin untersucht. AIH-Patienten mit erhöhten Serum-IgG4-
Konzentrationen zeigten laborchemisch ebenfalls ein auffälliges cholestatisches Profil im 
Vergleich zu „klassischen“ AIH-Patienten mit normwertigen Serum-IgG4-Konzentrationen. 
Eine Korrelation erhöhter Serum-IgG4-Konzentrationen mit einer vermehrten hepatischen 
Infiltration IgG4-positiver Plasmazellen fand sich jedoch nicht in der vorliegenden Studie. 
Beide Patientengruppen zeigten ein vergleichbares gutes Ansprechen auf eine 
immunsuppressive Therapie. In der nachfolgenden zweijährigen Nachbeobachtung 







1 Müller T, Berg T. 2012. Immunglobulin G4 (IgG4)-assoziierte hepatobiliäre Erkrankungen. 
In: Akt Rheumatol; 37 (05): 299–305. 
 
2 Stone JH, Zen Y, Deshpande V. 2012. IgG4-related disease. In: N. Engl. J. Med.; 366 (6): 
539–551. 
 
3 Umehara H, Okazaki K, Masaki Y, Kawano M, Yamamoto M, Saeki T, Matsui S, Sumida T, 
Mimori T, Tanaka Y, Tsubota K, Yoshino T, Kawa S, Suzuki R, Takegami T, Tomosugi N, 
Kurose N, Ishigaki Y, Azumi A, Kojima M, Nakamura S, Inoue D. 2012. A novel clinical entity, 
IgG4-related disease (IgG4RD): general concept and details. In: Mod Rheumatol; 22 (1): 1–
14. 
 
4 Koizumi S, Kamisawa T, Kuruma S, Tabata T, Chiba K, Iwasaki S, Endo Y, Kuwata G, Koizumi 
K, Shimosegawa T, Okazaki K, Chiba T. 2013. Immunoglobulin G4-related gastrointestinal 
diseases, are they immunoglobulin G4-related diseases? In: World J. Gastroenterol.; 19 
(35): 5769–5774. 
 
5 Hamano H, Kawa S, Horiuchi A, Unno H, Furuya N, Akamatsu T, Fukushima M, Nikaido T, 
Nakayama K, Usuda N, Kiyosawa K. 2001. High serum IgG4 concentrations in patients with 
sclerosing pancreatitis. In: N Engl J Med; 344 (10): 732–738. 
 
6 Aoki S, Nakazawa T, Ohara H, Sano H, Nakao H, Joh T, Murase T, Eimoto T, Itoh M. 2005. 
Immunohistochemical study of autoimmune pancreatitis using anti-IgG4 antibody and 
patients' sera. In: Histopathology; 47 (2): 147–158. 
 
7 Finkelberg DL, Sahani D, Deshpande V, Brugge WR. 2006. Autoimmune pancreatitis. In: N. 




8 Kamisawa T, Funata N, Hayashi Y, Eishi Y, Koike M, Tsuruta K, Okamoto A, Egawa N, 
Nakajima H. 2003. A new clinicopathological entity of IgG4-related autoimmune disease. 
In: J. Gastroenterol.; 38 (10): 982–984. 
 
9 Brito-Zerón P, Ramos-Casals M, Bosch X, Stone JH. 2014. The clinical spectrum of IgG4-
related disease. In: Autoimmun Rev; 13 (12): 1203–1210. 
 
10 Szántó A, Nagy G, Molnár CS, Griger Z, Tarr T, Zeher M. 2014. Description of patients with 
IgG4-related disease from a Hungarian centre. In: Scand. J. Rheumatol.; 43 (4): 334–337. 
 
11 Kamisawa T, Zen Y, Pillai S, Stone JH. 2014 // 2015. IgG4-related disease. In: Lancet; 385 
(9976): 1460–1471. 
 
12 Guma M, Firestein GS. 2012. IgG4-related diseases. In: Best Practice & Research Clinical 
Rheumatology; 26 (4): 425–438. 
 
13 Chari ST, Smyrk TC, Levy MJ, Topazian MD, Takahashi N, Zhang L, Clain JE, Pearson RK, 
Petersen BT, Vege SS, Farnell MB. 2006. Diagnosis of autoimmune pancreatitis: the Mayo 
Clinic experience. In: Clin. Gastroenterol. Hepatol.; 4 (8): 1010-1016;. 
 
14 Björnsson E, Chari ST, Smyrk TC, Lindor K. 2007. Immunoglobulin G4 associated cholangitis: 
description of an emerging clinical entity based on review of the literature. In: Hepatology; 
45 (6): 1547–1554. 
 
15 Umemura T, Zen Y, Hamano H, Ichijo T, Kawa S, Nakanuma Y, Kiyosawa K. 2007. IgG4 
associated autoimmune hepatitis: a differential diagnosis for classical autoimmune 
hepatitis. In: Gut; 56 (10): 1471–1472. 
 
16 Zen Y, Inoue D, Kitao A, Onodera M, Abo H, Miyayama S, Gabata T, Matsui O, Nakanuma 
Y. 2009. IgG4-related lung and pleural disease: a clinicopathologic study of 21 cases. In: 




17 Geyer JT, Ferry JA, Harris NL, Stone JH, Zukerberg LR, Lauwers GY, Pilch BZ, Deshpande V. 
2010. Chronic sclerosing sialadenitis (Küttner tumor) is an IgG4-associated disease. In: Am. 
J. Surg. Pathol.; 34 (2): 202–210. 
 
18 Kosakai A, Ito D, Yamada S, Ideta S, Ota Y, Suzuki N. 2010. A case of definite IgG4-related 
pachymeningitis. In: Neurology; 75 (15): 1390–1392. 
 
19 Kawano M, Saeki T, Nakashima H, Nishi S, Yamaguchi Y, Hisano S, Yamanaka N, Inoue D, 
Yamamoto M, Takahashi H, Nomura H, Taguchi T, Umehara H, Makino H, Saito T. 2011. 
Proposal for diagnostic criteria for IgG4-related kidney disease. In: Clin. Exp. Nephrol.; 15 
(5): 615–626. 
 
20 Lee H, Joo M, Song TJ, Chang SH, Kim H, Kim YS, Ryoo JY. 2011. IgG4-related sclerosing 
esophagitis: a case report. In: Gastrointest. Endosc.; 73 (4): 834–837. 
 
21 Stone JH, Patel VI, Oliveira GR, Stone JR. 2012. Case records of the Massachusetts General 
Hospital. Case 38-2012. A 60-year-old man with abdominal pain and aortic aneurysms. In: 
N. Engl. J. Med.; 367 (24): 2335–2346. 
 
22 Ingen-Housz-Oro S, Ortonne N, Elhai M, Allanore Y, Aucouturier P, Chosidow O. 2013. IgG4-
related skin disease successfully treated by thalidomide: a report of 2 cases with emphasis 
on pathological aspects. In: JAMA Dermatol; 149 (6): 742–747. 
 
23 Chiba K, Kamisawa T, Tabata T, Hara S, Kuruma S, Fujiwara T, Kuwata G, Egashira H, 
Koizumi K, Koizumi S, Fujiwara J, Arakawa T, Momma K, Setoguchi K, Shinohara M. 2013. 
Clinical features of 10 patients with IgG4-related retroperitoneal fibrosis. In: Intern. Med.; 
52 (14): 1545–1551. 
 
24 Sosa GA, Bell S, Christiansen SB, Pietrani M, Glerean M, Loto M, Lovazzano S, Carrizo A, 
Ajler P, Fainstein Day P. 2014. Histologically confirmed isolated IgG4-related hypophysitis: 




25 Abo Salook M, Benbassat C, Strenov Y, Tirosh A. 2014. IgG4-related thyroiditis: a case 
report and review of literature. In: Endocrinol Diabetes Metab Case Rep; 2014: 140037. 
 
26 Buijs J, Maillette de Buy Wenniger, Lucas, van Leenders G, Verheij J, van Onna I, Hansen B, 
van Heerde M, Krak N, Beuers U, Bruno M, van Buuren H. 2014. Immunoglobulin G4-
related prostatitis: a case-control study focusing on clinical and pathologic characteristics. 
In: Urology; 83 (3): 521–526. 
 
27 Schroeder HW, Cavacini L. 2010. Structure and function of immunoglobulins. In: J. Allergy 
Clin. Immunol.; 125 (2 Suppl 2): S41-52. 
 
28 Davies AM, Rispens T, Ooijevaar-de Heer P, Gould HJ, Jefferis R, Aalberse RC, Sutton BJ. 
2014. Structural Determinants of Unique Properties of Human IgG4-Fc. In: J. Mol. Biol.; 
426 (3): 630–644. 
 
29 Aalberse RC, Stapel SO, Schuurman J, Rispens T. 2009. Immunoglobulin G4: an odd 
antibody. In: Clin. Exp. Allergy; 39 (4): 469–477. 
 
30 van der Neut Kolfschoten M, Schuurman J, Losen M, Bleeker WK, Martínez-Martínez P, 
Vermeulen E, den Bleker TH, Wiegman L, Vink T, Aarden LA, Baets MH de, van de Winkel 
JGJ, Aalberse RC, Parren PWHI. 2007. Anti-inflammatory activity of human IgG4 antibodies 
by dynamic Fab arm exchange. In: Science; 317 (5844): 1554–1557. 
 
31 Tsuboi H, Matsuo N, Iizuka M, Tsuzuki S, Kondo Y, Tanaka A, Moriyama M, Matsumoto I, 
Nakamura S, Sumida T. 2012. Analysis of IgG4 class switch-related molecules in IgG4-
related disease. In: Arthritis Res. Ther.; 14 (4): R171. 
 
32 Koike T. 2013. IgG4-related disease: why high IgG4 and fibrosis? In: Arthritis Res Ther; 15 
(1): 103. 
 
33 Nirula A, Glaser SM, Kalled SL, Taylor FR, Taylora FR. 2011. What is IgG4? A review of the 




34 Della Torre E, Mattoo H, Mahajan VS, Carruthers M, Pillai S, Stone JH. 2014. Prevalence of 
atopy, eosinophilia, and IgE elevation in IgG4-related disease. In: Allergy; 69 (2): 269–272. 
 
35 Zen Y, Fujii T, Harada K, Kawano M, Yamada K, Takahira M, Nakanuma Y. 2007. Th2 and 
regulatory immune reactions are increased in immunoglobin G4-related sclerosing 
pancreatitis and cholangitis. In: Hepatology; 45 (6): 1538–1546. 
 
36 Okazaki K, Uchida K, Koyabu M, Miyoshi H, Takaoka M. 2011. Recent advances in the 
concept and diagnosis of autoimmune pancreatitis and IgG4-related disease. In: J. 
Gastroenterol.; 46 (3): 277–288. 
 
37 Oliveira DB. 1998. Membranous nephropathy: an IgG4-mediated disease. In: Lancet; 351 
(9103): 670–671. 
 
38 Detlefsen S, Bräsen JH, Zamboni G, Capelli P, Klöppel G. 2010. Deposition of complement 
C3c, immunoglobulin (Ig)G4 and IgG at the basement membrane of pancreatic ducts and 
acini in autoimmune pancreatitis. In: Histopathology; 57 (6): 825–835. 
 
39 Frulloni L, Lunardi C, Simone R, Dolcino M, Scattolini C, Falconi M, Benini L, Vantini I, 
Corrocher R, Puccetti A. 2009. Identification of a novel antibody associated with 
autoimmune pancreatitis. In: N. Engl. J. Med.; 361 (22): 2135–2142. 
 
40 Krasinskas AM, Yao Y, Randhawa P, Dore MP, Sepulveda AR. 2007. Helicobacter pylori may 
play a contributory role in the pathogenesis of primary sclerosing cholangitis. In: Dig Dis 
Sci; 52 (9): 2265–2270. 
 
41 de Buy Wenniger, Lucas J Maillette, Culver EL, Beuers U. 2014. Exposure to occupational 
antigens might predispose to IgG4-related disease. In: Hepatology; 60 (4): 1453–1454. 
 
42 Hubers LM, Vos H, Schuurman AR, Erken R, Oude Elferink, Ronald P, Burgering B, van de 
Graaf, Stan F J, Beuers U. 2017. Annexin A11 is targeted by IgG4 and IgG1 autoantibodies 
67 
 
in IgG4-related disease. In: Gut; (Epub ahead of print): DOI: 10.1136/gutjnl-2017-314548 
[30.08.2017]. 
 
43 Umehara H, Okazaki K, Masaki Y, Kawano M, Yamamoto M, Saeki T, Matsui S, Yoshino T, 
Nakamura S, Kawa S, Hamano H, Kamisawa T, Shimosegawa T, Shimatsu A, Nakamura S, 
Ito T, Notohara K, Sumida T, Tanaka Y, Mimori T, Chiba T, Mishima M, Hibi T, Tsubouchi H, 
Inui K, Ohara H. 2012. Comprehensive diagnostic criteria for IgG4-related disease (IgG4-
RD), 2011. In: Mod Rheumatol; 22 (1): 21–30. 
 
44 Coulier B, Montfort L, Beniuga G, Pierard F, Gielen I. 2014. Small bowel obstruction caused 
by peritoneal immunoglobulin g4-related disease mimicking carcinomatosis: case report. 
In: Korean J Radiol; 15 (1): 66–71. 
 
45 Nguyen-tat M, Gamstätter T, Marquardt J, Geißinger E, Schadmand-Fischer S, Lang H, 
Siegel E, Schuchmann M, Galle P, Wörns M. 2012. IgG4-Related Sclerosing Cholangitis 
Mimicking Cholangiocarcinoma. In: Z Gastroenterol; 50 (09): 1008–1012. 
 
46 Hirano K, Tada M, Sasahira N, Isayama H, Mizuno S, Takagi K, Watanabe T, Saito T, 
Kawahata S, Uchino R, Hamada T, Miyabayashi K, Mohri D, Sasaki T, Kogure H, Yamamoto 
N, Nakai Y, Yoshida H, Ito Y, Akiyama D, Toda N, Arizumi T, Yagioka H, Takahara N, 
Matsubara S, Yashima Y, Koike K. 2014. Incidence of Malignancies in Patients with IgG4-
related Disease. In: Intern. Med.; 53 (3): 171–176. 
 
47 Ghazale A, Chari ST, Zhang L, Smyrk TC, Takahashi N, Levy MJ, Topazian MD, Clain JE, 
Pearson RK, Petersen BT, Vege SS, Lindor K, Farnell MB. 2008. Immunoglobulin G4-
associated cholangitis: clinical profile and response to therapy. In: Gastroenterology; 134 
(3): 706–715. 
 
48 Ohara H, Okazaki K, Tsubouchi H, Inui K, Kawa S, Kamisawa T, Tazuma S, Uchida K, Hirano 
K, Yoshida H, Nishino T, Ko SBH, Mizuno N, Hamano H, Kanno A, Notohara K, Hasebe O, 
Nakazawa T, Nakanuma Y, Takikawa H. 2012. Clinical diagnostic criteria of IgG4-related 




49 Deshpande V, Sainani NI, Chung RT, Pratt DS, Mentha G, Rubbia-Brandt L, Lauwers GY. 
2009. IgG4-associated cholangitis: a comparative histological and immunophenotypic 
study with primary sclerosing cholangitis on liver biopsy material. In: Mod. Pathol.; 22 
(10): 1287–1295. 
 
50 You M, Kim JH, Byun JH, Kim HJ, Lee SS, Kim M, Lee M. 2014. Relapse of IgG4-related 
sclerosing cholangitis after steroid therapy: image findings and risk factors. In: Eur Radiol; 
24 (5): 1039–1048. 
 
51 Umemura T, Zen Y, Hamano H, Kawa S, Nakanuma Y, Kiyosawa K. 2007. Immunoglobin 
G4-hepatopathy: association of immunoglobin G4-bearing plasma cells in liver with 
autoimmune pancreatitis. In: Hepatology; 46 (2): 463–471. 
 
52 Nakanuma Y, Ishizu Y, Zen Y, Harada K, Umemura T. 2016. Histopathology of IgG4-Related 
Autoimmune Hepatitis and IgG4-Related Hepatopathy in IgG4-Related Disease. In: Semin 
Liver Dis; 36 (03): 229–241. 
 
53 Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK, Cancado EL, Chapman RW, 
Cooksley WG, Czaja AJ, Desmet VJ, Donaldson PT, Eddleston AL, Fainboim L, Heathcote J, 
Homberg JC, Hoofnagle JH, Kakumu S, Krawitt EL, Mackay IR, MacSween RN, Maddrey WC, 
Manns MP, McFarlane IG, Meyer zum Büschenfelde, K H, Zeniya M. 1999. International 
Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria for diagnosis of autoimmune 
hepatitis. In: J. Hepatol.; 31 (5): 929–938. 
 
54 Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Parés A, Dalekos GN, Krawitt EL, Bittencourt PL, Porta G, 
Boberg KM, Hofer H, Bianchi FB, Shibata M, Schramm C, Eisenmann de Torres, Barbara, 
Galle PR, McFarlane I, Dienes H, Lohse AW. 2008. Simplified criteria for the diagnosis of 




55 Mendes FD, Jorgensen R, Keach J, Katzmann JA, Smyrk T, Donlinger J, Chari S, Lindor KD. 
2006. Elevated serum IgG4 concentration in patients with primary sclerosing cholangitis. 
In: Am. J. Gastroenterol.; 101 (9): 2070–2075. 
 
56 Zhang L, Lewis JT, Abraham SC, Smyrk TC, Leung S, Chari ST, Poterucha JJ, Rosen CB, Lohse 
CM, Katzmann JA, Wu T. 2010. IgG4+ plasma cell infiltrates in liver explants with primary 
sclerosing cholangitis. In: Am J Surg Pathol; 34 (1): 88–94. 
 
57 Björnsson E, Chari S, Silveira M, Gossard A, Takahashi N, Smyrk T, Lindor K. 2011. Primary 
sclerosing cholangitis associated with elevated immunoglobulin G4: clinical characteristics 
and response to therapy. In: Am J Ther; 18 (3): 198–205. 
 
58 Lindor KD, Kowdley KV, Harrison ME. 2015. ACG Clinical Guideline: Primary Sclerosing 
Cholangitis. In: Am J Gastroenterol; 110 (5): 646–659. 
 
59 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. S2k 




60 Tanaka A, Tazuma S, Nakazawa T, Isayama H, Tsuyuguchi T, Inui K, Takikawa H. 2017. No 
negative impact of serum IgG4 levels on clinical outcome in 435 patients with primary 
sclerosing cholangitis from Japan. In: J Hepatobiliary Pancreat Sci; 24 (4): 217–225. 
 
61 Chung H, Watanabe T, Kudo M, Maenishi O, Wakatsuki Y, Chiba T. 2010. Identification and 
characterization of IgG4-associated autoimmune hepatitis. In: Liver Int.; 30 (2): 222–231. 
 
62 Umemura T, Zen Y, Hamano H, Joshita S, Ichijo T, Yoshizawa K, Kiyosawa K, Ota M, Kawa 
S, Nakanuma Y, Tanaka E. 2011. Clinical significance of immunoglobulin G4-associated 




63 Canivet CM, Anty R, Patouraux S, Saint-Paul M, Lebeaupin C, Gual P, Duclos-Vallee J, Tran 
A. 2016. Immunoglobulin G4-associated autoimmune hepatitis may be found in Western 
countries. In: Digestive and Liver Disease; 48 (3): 302–308. 
 
64 Kitbeschreibung von The Binding Site Group (Hrsg.): „IgG und IgG Subklassen (Human) Kits 
zur Verwendung auf dem SPAplus“, Insert Code: SIN128, Version: 24. August 2011, Seite 
6-9. 
 
65 Schirmacher P, Fleig WE, Dienes HP. 2004. Bioptische Diagnostik der chronischen 
Hepatitis. In: Z Gastroenterol; 42 (02): 175–187. 
 
66 Martens B, Schlosser B, Biermer M, van Bömmel F, Fülöp B, Schott E, Wiedenmann B, Berg 
T, Müller T. 2014. Validierung etablierter International Autoimmune Hepatitis Group 
(IAIHG) Diagnose-Scores in 246 Patienten mit gut charakterisierter autoimmuner Hepatitis 
in einer deutschen Universitätsklinik: Kongressbeitrag auf: 69. Jahrestagung der 
Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
mit Sektion Endoskopie – 8. Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft für Allgemein- und 
Viszeralchirurgie gemeinsam mit den Arbeitsgemeinschaften der DGAV – Viszeralmedizin 
2014 in Leipzig. In: Z Gastroenterol; 52 (08): KG131. 
 
67 Martens B, Schlosser B, Biermer M, van Boemmel F, Fueloep B, Schott E, Wiedenmann B, 
Mueller T, Berg T. 2013. Evaluation of long-term outcome in 170 patients with well-
characterized autoimmune hepatitis (AIH) in a German single university center cohort. 
Kongressbeitrag auf: The 64th Annual Meeting of the American Association for the Study 
of Liver Diseases: The Liver Meeting 2013. Washington DC. AASLD Abstracts. In: 
Hepatology; 58 (S1): 571A. 
 
68 Benito de Valle, Maria, Müller T, Björnsson E, Otten M, Volkmann M, Guckelberger O, 
Wiedenmann B, Sadik R, Schott E, Andersson M, Berg T, Lindkvist B. 2014. The impact of 
elevated serum IgG4 levels in patients with primary sclerosing cholangitis. In: Digestive 




69 Culver EL, Sadler R, Simpson D, Cargill T, Makuch M, Bateman AC, Ellis AJ, Collier J, 
Chapman RW, Klenerman P, Barnes E, Ferry B. 2016. Elevated Serum IgG4 Levels in 
Diagnosis, Treatment Response, Organ Involvement, and Relapse in a Prospective IgG4-
Related Disease UK Cohort. In: Am J Gastroenterol; 111 (5): 733–743. 
 
70 Ryu JH, Horie R, Sekiguchi H, Peikert T, Yi ES. 2012. Spectrum of Disorders Associated with 
Elevated Serum IgG4 Levels Encountered in Clinical Practice. In: Int J Rheumatol; 2012: 
232960. 
 
71 Dorn L, Finkenstedt A, Schranz M, Prokop W, Griesmacher A, Vogel W, Zoller H. 2012. 
Immunoglobulin subclass 4 for the diagnosis of immunoglobulin subclass 4-associated 
diseases in an unselected liver and pancreas clinic population. In: HPB (Oxford); 14 (2): 
122–125. 
 
72 Ebbo M, Grados A, Bernit E, Vély F, Boucraut J, Harlé J, Daniel L, Schleinitz N. 2012. 
Pathologies Associated with Serum IgG4 Elevation. In: Int J Rheumatol; 2012: 602809. 
 
73 Yamamoto M, Tabeya T, Naishiro Y, Yajima H, Ishigami K, Shimizu Y, Obara M, Suzuki C, 
Yamashita K, Yamamoto H, Hayashi T, Sasaki S, Sugaya T, Ishida T, Takano K, Himi T, Suzuki 
Y, Nishimoto N, Honda S, Takahashi H, Imai K, Shinomura Y. 2012. Value of serum IgG4 in 
the diagnosis of IgG4-related disease and in differentiation from rheumatic diseases and 
other diseases. In: Mod Rheumatol; 22 (3): 419–425. 
 
74 Pascu ME, Pflug T, Riedel M, Martens B, Paclik D, Schott E, Wiedenmann B, Berg T, Müller 
T. 2016. Evaluation of elevated serum IgG4 in patients with primary biliary cholangitis. 
Kongressbeitrag auf: The 67th Annual Meeting of the American Association for the Study 
of Liver Diseases: The Liver Meeting 2016. Boston. AASLD abstracts. Poster Session I 
(Abstracts 259 - 729). In: Hepatology; 64: 200A. 
 
75 Berglin L, Björkström NK, Bergquist A. 2013. Primary sclerosing cholangitis is associated 
with autoreactive IgA antibodies against biliary epithelial cells. In: Scand J Gastroenterol; 




76 Mandal A, Dasgupta A, Jeffers L, Squillante L, Hyder S, Reddy R, Schiff E, Das KM. 1994. 
Autoantibodies in sclerosing cholangitis against a shared peptide in biliary and colon 
epithelium. In: Gastroenterology; 106 (1): 185–192. 
 
77 Xu B, Broome U, Ericzon B, Sumitran-Holgersson S. 2002. High frequency of autoantibodies 
in patients with primary sclerosing cholangitis that bind biliary epithelial cells and induce 
expression of CD44 and production of interleukin 6. In: Gut; 51 (1): 120–127. 
 
78 Vosskuhl K, Negm AA, Framke T, Weismüller T, Manns MP, Wedemeyer H, Plentz RR, 
Wedemeyer J, Lankisch TO. 2012. Measurement of IgG4 in bile: a new approach for the 








Abbildung 1  
Hepatobiliäre Unterformen der IgG4-RD mit überlappendem klinischen Spektrum modifiziert 
nach Müller et al. [1], AIH= autoimmune Hepatitis, IgG4+AIH= IgG4-assoziierte autoimmune 
Hepatitis, AIP= autoimmune Pankreatitis, PSC= primär sklerosierende Cholangitis, IgG4+PSC= 
IgG4-assoziierte primär sklerosierende Cholangitis 
 
Abbildung 2  
Anzahl der Serum-IgG4-Bestimmungen in der Sektion Hepatologie der Klinik und Poliklinik für 
Gastroenterologie und Rheumatologie am Universitätsklinikum Leipzig pro Jahr  
 
Abbildung 3  
Anzahl der Patienten bei Erst- und Folgebestimmungen von Serum IgG4 
 
Abbildung 4  
Übersicht zur Patientenauswahl für den Vergleich IgG4-assoziierte Erkrankung (IgG4-RD) vs. 
keine IgG4-assoziierte Erkrankung unter Anwendung der etablierten Diagnosekriterien nach 
Umehara et al. [43] 
 
Abbildung 5  
Vergleich einer Auswahl von Laborparametern von AIH-Patienten mit erhöhter (IgG4+) und 
normwertiger (IgG4-) Serum-IgG4-Konzentration aus der Berliner Kohorte, p= Signifikanz, 
n.s.= nicht signifikant, AST= Aspartataminotransferase, ALT= Alaninaminotransferase, yGT= γ-
Glutamyltransferase, AP= alkalische Phosphatase 
 
Abbildung 6  
Vergleich der histologischen Befunde der AIH-Patienten mit erhöhter (IgG4+AIH) und 
normwertiger (IgG4-AIH) Serum-IgG4-Konzentration, Gallenwegsläsionen und Fibrosen 
anteilig signifikant häufiger bei IgG4+AIH, Interface-Hepatitiden signifikant geringergradig bei 






Repräsentative Abbildungen zum Nachweis IgG4-positiver Plasmazellen in 
immunhistochemisch nachuntersuchten Leberbiopsien von Patienten mit gesicherter 
autoimmuner Hepatitis. Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Korinna Jöhrens (Institut 
für Pathologie, Charité-Universitätsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte, Berlin). HPF= high-
power field  
 
Abbildung 8  
Darstellung der Anzahl (n) IgG4-positiver (IgG4+) Plasmazellen pro high-power field (HPF) in 
Korrelation zur Serum-IgG4-Konzentration von Patienten mit autoimmuner Hepatitis (n=19). 
Je Patient und zugehöriger Serum-IgG4-Konzentration wurden 5-20 HPFs ausgezählt und 
dargestellt. Mit freundlicher Genehmigung von Dr. rer. nat. Daniela Paclik (Medizinische Klinik 
m. S. Hepatologie und Gastroenterologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin, Campus 
Virchow Klinikum, Berlin). 
 
Abbildung 9  
Verlauf von alkalischer Phosphatase (AP) und γ-Glutamyltransferase (yGT) bei AIH-Patienten 
mit erhöhter (IgG4+) und normwertiger (IgG4-) Serum-IgG4-Konzentration unter Prednisolon 
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III. Übersicht Labor-/Referenzwerte  
Tabelle 16 Übersicht der Laborwerte mit Referenzbereich nach Angaben des Institut für 
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik am Uniklinikum Leipzig 
Laborwert Maßeinheit Referenzbereich (RB) Gültigkeit des RB 
IgA g/l 0,61-3,48 
0,7-4 
ab 16 Jahren 
ab 20 Jahren 
IgG gesamt g/l 5,49-15,84 
7-16 
ab 16 Jahren 
ab 20 Jahren 
IgG1 g/l 2,8-8 ab 18 Jahren 
IgG2 g/l 1,15-5,7 ab 18 Jahren 
IgG3 g/l 0,24-1,25 ab 18 Jahren 
IgG4 g/l 0,052-1,25 ab 18 Jahren 
IgM g/l 0,23-2,59 
0,4-2,3 
ab 16 Jahren 
ab 20 Jahren 
IgE kU/l <114 ab 11 Jahren 
AMA Titer <1:100 Generell 
ANA Titer 0 Generell 
cANCA Titer <1:10 Generell 
pANCA Titer <1:10 Generell 
xANCA Titer <1:10 Generell 
SMA Titer <1:40 Generell 
LKM Titer <1:100 Generell 
SLA RU/ml <20 Generell 
ALT µkat/l 0,17-0,85 
0,17-0,58 
ab 18 J., Männer 
ab 18 J., Frauen 
AST µkat/l 0,17-0,85 
0,17-0,6 
ab 18 J., Männer 
ab 18 J., Frauen 
Bilirubin gesamt µmol/l <17,1 ab 6. Lebenstag 
γGT µkat/l 0,17-1,19 
0,1-0,7 
ab 18 J., Männer 
ab 18 J., Frauen 
AP µkat/l 0,67-2,15 
0,58-1,74 
ab 18 J., Männer 
ab 18 J., Frauen 
Albumin g/l 32-45 
35-52 
ab 15 Jahren 
ab 19 Jahren 
Quick % >70 generell 
Thrombozyten /l 140000-360000 generell 








ab 18 J., Männer 
ab 18 J., Frauen 
ab 71 J., Männer 
ab 71 J., Frauen 
ab 76 J., Männer 
ab 76 J., Frauen 
ab 82 J., Männer 
ab 82 J., Frauen 
Leukozyten /l 3500-9800 ab 18 Jahren 
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